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Resumen

Se considera enfermedad rara (ER) o ultra rara, a
aquella patologia que tiene una baja incidencia
en la poblacién. Sin embargo, son muchos los
afectados a nivel global. Segln la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), cerca de 500
millones de personas en el mundo padecen

algln tipo de ER y otros tantos pudieran estar
sufriéndola sin saberlo. Se estima que existen
cerca de 8.000 enfermedades raras diferentes,

la mayoria de origen genético, aunque también
existen patologias infecciosas o degenerativas.
Aunque existe una gran variedad de ER, la mayoria
comparten elementos comunes, como son: el
diagnostico tardio o la falta de diagndstico; la
gravedad, cronicidad y el caracter discapacitante;
la ausencia de tratamientos efectivos y la falta

de conocimiento o informacién por parte de los

profesionales sanitarios y de la sociedad en general.

La complejidad en la asistencia a estos pacientes,
altamente dependientes del sistema sanitario, hace
necesario un modelo de atencién integral, similar
al “modelo de atencién pediatrico”. La atencién
que necesitan estos pacientes debe permitirles
desarrollar un “proyecto de vida”, considerando
aspectos relevantes de la vida del individuo, como
son su entorno familiar y social mas cercanos. Las
necesidades de estos pacientes, el acceso a las
nuevas tecnologias de la informacién y formas de
comunicacién han favorecido el desarrollo de un
creciente niUmero de asociaciones y organizaciones
no gubernamentales, que surgen para promover

y financiar la investigacion de estas ER. Las
agencias de Salud de los paises desarrollados han
respondido a estas demandas con convocatorias y
legislacion especifica para minimizar los efectos
derivados de la condicion de ER

Abstract

It is considered rare (RD) or ultra rare disease, a
condition with a low incidence in the population.
However, globally there are many affected by RD.
According to the World Health Organization (WHO),
approximately 500 million people worldwide suffer
from some form of RD and many others might

be suffering it unknowing it. It is estimated that
there are more than 8000 different rare diseases,
mostly genetic, but there are also infectious and
degenerative diseases. Although there is a wide
variety of RD, most share common elements

such as: delayed diagnosis or failure to diagnose;
severity, chronicity and disabling nature; the
absence of effective treatments; lack of knowledge
or information by health professionals and all

the society. The complexity of care for these
patients, highly dependent on the health system,
necessitates a comprehensive care model, similar
to the “model of pediatric care.” The care needed
to enable these patients develop a “life plan”
considering relevant aspects of the individual’s life
as are their closest family and social environment.
The needs of these patients, access to new
information technologies and communications
have favored the development of a growing number
of associations and NGOs that arise to promote
and fund research into these RD. Health agencies
in developed countries have responded to these
demands with calls and specific legislation to
minimize the effects of ER status
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Introduccién

El pediatra debe considerarse como
un elemento clave en la transmision de
la informacién util para los pacientes y
sus familias, tanto en la adecuada inter-
pretacion de las pruebas diagnésticas que
permiten acceder a nuevas opciones de
tratamiento, como en las oportunidades
derivadas de las politicas de atencion a
los pacientes con ER.

| enorme reto y complejidad

que puede suponer la atencién

pedidtrica, tanto de un nifio
con una enfermedad rara (ER) como
de su familia, pone de manifiesto la
necesidad de una adecuada forma-
cién continuada en aspectos tan dis-
pares como son la nueva genética y
los recursos sociosanitarios y/o edu-
cativos para nifios con determinadas
ER. Las potentes técnicas de estudio
del genoma completo utilizadas para
el diagnéstico de pacientes con ER,
permiten detectar alteraciones en
muchas regiones gendmicas, descritas
y no descritas, que ayudan tanto a la
identificacién de nuevos sindromes
como a interpretar algunos aspectos
moleculares de muchas enfermedades
complejas. Una adecuada utilizacién de
esta informacién, ya disponible en el
dmbito clinico, puede dar la oportu-
nidad de investigar diferentes aspectos
de una enfermedad rara sin tener que
realizar estudios complejos alejados
de las necesidades asistenciales de los
pacientes(®).

Por otro lado, el impacto de por
vida que conllevan muchas ER,
obliga a un seguimiento continuado
del nifio, centrado tanto en los aspec-
tos evolutivos del mismo como en la
adaptacion de la familia al problema.
Ademis de la dura realidad a la que
se enfrentan, los padres frecuente-
mente deben tomar decisiones inme-
diatas sobre el tratamiento médico o
quirdrgico de su hijo, o enfrentarse
a una condicién letal o incapacitante
que les “roba” sus expectativas. Solo
una adecuada atencién a cada uno de
los multiples problemas a los que se
enfrentan estos nifios y sus familias,
ayuda a minimizar el potencial hin-
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dicap asociado a las ER. A pesar de la
indudable complejidad que conlleva
la profundizacién en este campo,
el pediatra debe introducirse en el
conocimiento de estas enfermedades,
con la finalidad de fundamentar su
implicacién en el diagnéstico y segui-
miento de los pacientes. Su absten-
cién ante esta responsabilidad, reper-
cutiria negativamente en la atencién a
estos enfermos, que deberd compartir
con los especialistas correspondien-
tes,

Definicion

Desde el punto de vista clinico, las
ER se caracterizan por comprometer la
calidad de vida de los afectos, causando
una grave discapacidad intelectual o fisica.
Asimismo, es frecuente que estas enfer-
medades tengan un caracter progresivo y
condicionen una mortalidad precoz. En
determinadas ER que causan un deterioro
progresivo e inexorable, un diagnéstico
puede, ademas, suponer virtualmente una
sentencia de muerte precoz.

Cuando calificamos una enferme-
dad como rara, estamos aludiendo a
una enfermedad o trastorno de escasa
frecuencia (una enfermedad es rara, o
poco comin, cuando afecta a menos de
cinco de cada 10.000 personas), pero
también a la presencia de una patolo-
gia que supone, ademds, un desafio
sociosanitario por la complejidad de su
manejo y las necesidades de los pacien-
tes. Para cerca del 50 por ciento de los
afectados, incluso en nuestro pais, el
diagnéstico de una enfermedad rara
implica un riesgo vital o discapacitante
significativo®.

Si bien cada ER afecta a menos de
20.000 pacientes en Espaiia, el con-
junto de poblacién afectado por todas
estas patologias, también llamadas
huérfanas, supera los tres millones de
espafioles. Segun los datos de la Direc-
cién General de Sanidad y Proteccién
de los Consumidores de la Comisién
Europea, estas enfermedades afectan
hasta un seis por ciento de la poblacién
total de la Unién Europea, en algin
momento de la vida. Es decir, alre-
dedor de quince millones de personas

en la Unién Europea (en la Europa de
los 27) estén o se verdn afectadas por
una ERO).

Un elevado porcentaje de las deno-
minadas enfermedades raras tienen un
origen genético; de ahi, la gran impor-
tancia que tiene para este conjunto de
enfermedades la disciplina genética
en todas sus vertientes diagnésticas,
terapéuticas o de investigacién. Con
el apoyo de otros especialistas, desde
la perspectiva de la genética clinica es
posible realizar una adecuada aproxi-
macién no solo en la fase diagnéstica
sino también en la fase de seguimiento,
ya que la aproximacién desde la gené-
tica favorece un adecuado manejo cli-
nico al entender mecanismos molecu-
lares fundamentales en la fisiopatologia
de estas enfermedades@.

El adecuado conocimiento y
abordaje de los pacientes afectados
por todas las enfermedades raras no
puede generalizarse, ya que cada una
de ellas tiene su propia idiosincrasia
derivada de las opciones diagndsti-
cas, terapéuticas y prondsticas, pero
en general puede asimilarse al cld-
sico método clinico o a la aproxima-
cién sistemdtica que se hace desde la
genética clinica (Fig. 1). Muchas
de las necesidades que manifiestan
los pacientes y sus familias se esta-
blecen, tanto a partir del diagnéstico
y asesoramiento genético como de la
investigacion de las bases moleculares
y celulares, que explican los mecanis-
mos de produccién y fisiopatologia de
estas enfermedades. Esta aproxima-
cién es la que permite abrir un campo
de posibilidades para definir dianas
moleculares que sean la base de nue-
vas terapias(®).

Existe sin embargo, un déficit
importante en el conocimiento médico
y cientifico, no solo de la historia natu-
ral de muchas de las ER, sino también
de sus mecanismos bioldgicos, gené-
ticos y moleculares, aspecto relevante
a considerar, ya que cuando se pro-
duce un progreso, suele estar referido
bésicamente a la identificacién de los
genes que permiten el diagnéstico o
una aproximacién terapéutica basada
en aspectos genéticos o dianas mole-
culares@.
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e Emitir pronéstico
g

Sobre las enfermedades raras

:Cuantas enfermedades raras
existen?

Existen miles de enfermedades raras.
Hasta la fecha, se han identificado de siete
a ocho mil enfermedades raras y se descri-
ben regularmente nuevas enfermedades en
la literatura cientifica.

El ntiimero de enfermedades raras
depende del grado de especificidad
usado al clasificar los diferentes tras-
tornos. Hasta ahora, en el campo de la
medicina, se define enfermedad como
una alteracién del estado de salud, que
se presenta con un patrén tnico de sin-
tomas y con un solo tratamiento. Con-
siderar un patrén como Gnico depende
por completo del nivel de definicién de
nuestros andlisis. Cuanto mds preciso
sea nuestro andlisis, mayor nimero de
matices apreciamos. Esta complejidad
se refleja en las diferentes clasificacio-
nes que proporciona Orphanet. De las
cinco nuevas patologias o ER descritas
cada semana, el 80 por ciento tiene un
origen genético, el 20 por ciento res-
tante se debe a causas infecciosas (bac-
terianas o virales), alérgicas, degenera-
tivas, proliferativas o autoinmunes®)-

Si bien casi todas las enfermedades
genéticas son ER, no todas las enferme-
dades raras son enfermedades genéticas.
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Aunque la mayoria son genéticas
y estin presentes al nacimiento, no se
manifiestan hasta edades posteriores.
Las ER afectan a cualquier persona y
pueden manifestarse a cualquier edad.
Asi pues, las ER se presentan desde el
nacimiento o en la infancia, como por
ejemplo: la amiotrofia espinal infantil,
la neurofibromatosis, la osteogénesis
imperfecta, las enfermedades lisoso-
males, la acondroplasia y el sindrome
de Rett. Ya en la madurez, se manifies-

 _

»

Figura 1. Método clinico aplicable
al diagnoéstico y tratamiento de
las Enfermedades Raras.

tan enfermedades genéticas, como: la
enfermedad de Huntington, la enfer-
medad de Charcot-Marie-Tooth, la
esclerosis lateral amiotréfica, el sar-
coma de Kaposi y el cincer de tiroides,
entre otras®). No existen clasificacio-
nes validadas para las Enfermedades
Raras. Algunas clasificaciones como
la que se presenta, permiten tener una
visién de conjunto, ordendndolas de
forma jerdrquica segun las dolencias y
afecciones que provocan (Tabla I).

Tabla 1. Clasificacion jerarquica de las Enfermedades Raras en Orphanet (ficheros

accesibles en formato XML, disponibles en version inglesa, http://www.orphadata.
org/cgi-bin/inc/product3.inc.php)

Rare cardiac diseases

Developmental anomalies during
embryogenesis

Inborn errors of metabolism

Rare gastroenterological diseases

Rare neurological diseases

Rare abdominal surgical diseases

Rare hepatic diseases

Rare respiratory diseases

Rare urogenital diseases

Rare surgical thoracic diseases

Rare skin diseases

Rare renal diseases

Rare eye diseases

Rare endocrine diseases

Rare haematological diseases

Rare immunological diseases

Rare systemic and rhumatological
diseases

Rare odontological diseases Rare
circulatory system diseases

Rare bone diseases

Rare otorhinolaryngological diseases

Rare infertility disorders

Rare tumors

Rare infectious diseases

Rare intoxications

Rare gynaecological and obstetric
diseases

Rare surgical maxillo-facial diseases
Rare allergic disease

Teratologic disorders

Rare cardiac malformations

Rare genetic diseases


http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/product3.inc.php
http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/product3.inc.php

iCuantas personas estan
afectadas por ER en Espaiia?

Del 6 al 8 por ciento de la poblacion
mundial, mas o menos, estaria afectada
por estas enfermedades.

Es decir, mis de tres millones de
espafioles y veintisiete millones de
europeos tienen una ER mds o menos
manifiesta clinicamente®).

No existen registros completos
de estas enfermedades, tinicamente
desde algunas sociedades cientificas
o a partir de determinados registros
de tratamientos podemos conocer el
nimero exacto de afectados. Ademds,
para cada ER el ndmero de perso-
nas afectada es significativamente
diferente y tratindose de enferme-
dades genéticas, la variabilidad entre
unas regiones y otras puede ser muy
grande. De una cincuentena de ER
estarian afectados algunos millares de
personas en Espafia; unas quinien-
tas ER afectan a unos centenares de
personas; y algunos millares de estas
patologias solo se presentan en dece-
nas de personas. Como ejemplo de la
gran variabilidad, podemos enunciar
diferentes ER y estimar grosso modo
el nimero de afectados que existen
en Espafa:

* Unas 10.000 personas afectadas
por diversos tipos de anemia (tala-
semia, células falciformes).

*  Unas 8.000 personas afectadas por
los diversos tipos de ataxias de la
infancia, juventud y madurez.

*  Unas 6.000 afectadas de esclerosis
lateral amiotréfica.

* De4.0002a5.000 enfermos afecta-
dos de fibrosis quistica.

* 5.000 casos de esclerodermia.

*  Unos 3.000 enfermos afectados de
miopatia de Duchenne.

*  2.500 casos de sindrome de Guilles
de la Tourette.

* 2.000 casos de osteogénesis imper-
fecta.

* 1.000 casos de patologias mitocon-
driales.

*  De 2502 300 afectados por leuco-
distrofias.

* 200 casos de la enfermedad de Wil-

son.
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* 100 casos de enfermedad de Pompe.
* 150 casos de anemia de Fanconi.
* 80 casos del sindrome de Apert.
* 6 casos del sindrome de Joubert.

¢Como se manifiestan las ER?

Las ER presentan una amplia
diversidad de alteraciones y sintomas
que varian no solo de una patologia
a otra, sino también de un paciente a
otro y a lo largo de la vida. Dos perso-
nas pueden sufrir la misma enfermedad
con diferente grado de afectacién y de
evolucion®).

Sin embargo, los afectados refieren
problemas comunes; de tal modo que,
hasta dos terceras partes de los afecta-
dos por ER tienen problemas graves e
invalidantes caracterizados por:

*  Una aparicién precoz, dos de cada
tres surgen antes de los dos afios.

*  Muchas de ellas se manifiestan
con malformaciones congénitas o
trastornos presentes al nacimiento.
Estas malformaciones, en general,
son de origen multifactorial pero
pueden ser muy discapacitantes.

*  Son frecuentes los dolores crénicos,
que estin presentes en uno de cada
cinco enfermos, y complicaciones
ante las enfermedades intercurren-
tes propias de la infancia, como son
las crisis de dificultad respiratoria,
diarreas, etc. Esta situacién genera
multiples ingresos hospitalarios.

* Los nifios con ER presentan pro-
blemas en el desarrollo, manifes-
tado como déficit motor, sensorial
o intelectual en la mitad de los
casos. Este retraso origina algin
tipo de discapacidad y graves pro-
blemas en lo que respecta a la posi-
bilidad de llevar una vida auténoma
en uno de cada tres casos.

* En casi la mitad de los pacientes,
el pronéstico vital estd en juego. A
las ER se les puede atribuir el 35
por ciento de las muertes ocurridas
antes de haber alcanzado el primer
aflo de vida; el 10 por ciento de las
producidas entre el primer y quinto
aflo de edad; y el 12 por ciento de
las cuantificadas entre los cinco y
quince afios®).

* En general, hay que pensar en ellas
cuando los sintomas o “asociacién

de sintomas” no son tipicos de
ninguna otra enfermedad o existe
una asociacién inexplicada de sin-
tomas.

¢Cuales son los principales
problemas de los afectados?

* La falta de informacién sobre
la enfermedad, que conduce a
un peregrinaje doloroso para las
familias. En muchos casos, tardan
aflos en encontrar un diagndstico
correcto. Con frecuencia, también
se producen retrasos inaceptables y
de alto riesgo en el tratamiento.

* La ausencia de centros de referen-
cia, especialistas, medicamentos y
protocolos, que acentuan el aisla-
miento y la incertidumbre tras el
diagnéstico.

* El empobrecimiento de las fami-
lias, causado por los desmesurados
gastos, no cubiertos por el Sistema
Nacional de Salud, que deben
soportar.

* Ladescoordinacién entre profesio-
nales de la salud y la falta de expe-
riencia en ER, tanto de los médi-
cos de Atencién Primaria como de
especializada. Todo esto dificulta
la estrategia terapéutica.

* Las dificultades en el acceso a
medicamentos huérfanos y/o tra-
tamientos.

* El impacto social y psicolégico
en las familias, ademds del escaso
apoyo escolar y laboral para su inte-
gracion.

* Los pacientes con ER reclaman
una aproximacién empdtica a sus
muchas y trascendentes preo-
cupaciones. Una reivindicacién
constante es la de la necesidad
de comunicacién entre enfermos
y profesionales, no solo aprender
a hablar con ellos sino también
aprender a escucharles. Esta ha
sido también una reclamacién
constante de asociaciones de enfer-
mos, como: NORD, EURORDIS,
FEDER, asi como de cada una de
las asociaciones de personas afec-
tadas por enfermedades raras que
han venido trabajando desde hace
aflos por la causa. No cabe duda de
estas asociaciones y la posibilidad
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de comunicarse a través de Internet

ha resultado de gran ayuda paralos
afectados de ER(1,6.7),

Accesibilidad de las pruebas
diagnosticas

Las ER tienen una especial trascen-
dencia en la edad infantil, ya que con
frecuencia producen alteraciones fisicas
y funcionales que pueden interferir en el
desarrollo del nifio y provocar un estado de
discapacidad que va a condicionar su vida
adulta. Mediante los diferentes programas
de cribado neonatal, gracias a las nuevas
técnicas de analisis genético y cuantifica-
cion de productos derivados del metabo-
lismo, se investiga sistematicamente en
todos los recién nacidos, la posible exis-
tencia de graves ER tratables. En aquellos
pacientes que presentan enfermedades
no detectables mediante las estrategias
anteriores, el diagnéstico precoz es res-
ponsabilidad de los pediatras de Atencion
Primaria y de los Servicios Especializados
de Pediatria.

Actualmente, pueden diagnosti-
carse muchas ER mediante anélisis
biolégicos de diferente complejidad,
que suelen tener implicaciones gené-
ticas y, ocasionalmente, hereditarias
y familiares. Estos andlisis son un
elemento importante en la atencién
a estos pacientes, ya que en ocasiones
permiten un diagnéstico precoz, y
eventualmente un cribado en cascada
familiar o una prueba prenatal. Dado
el gran nimero de pruebas y la nece-
sidad de disefiar y validar un conjunto
especifico de andlisis de diagndstico
para cada una de las ER, ningtn cen-
tro puede ser autosuficiente en este
terreno. Es preciso intercambiar mate-
rial de pacientes y pruebas mas alld de
las fronteras nacionales, consiguién-
dose de esta forma paliar una carencia
significativa en materia de disponibi-
lidad de analisis para ER. Es necesario
facilitar este intercambio de muestras
biolégicas y resultados mediante nor-
mas y procedimientos claros, transpa-
rentes y consensuados a escala nacional
y de la Unién Europea®.

Se requiere reducir las diferencias
reglamentarias entre paises en materia
de confidencialidad, reembolso, trans-
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porte, almacenamiento de muestras y
certificacién de laboratorios. Conviene
instar a los laboratorios a que partici-
pen en pruebas de aptitud, prestando
especial atencién a sus resultados en
materia de notificacién. Hay que velar
porque exista consejo genético previo
y ulterior a los andlisis. Esto requiere
un apoyo apropiado (segin el nimero
de anilisis por afio) a los laboratorios
de referencia. En los tltimos afios,
instituciones interesadas en el marco
de la Comisién Europea, el Consejo
de Europa y en particular la OCDE,
han trabajado a favor de una politica
de refuerzo de la calidad de los labo-
ratorios®,

En algunas ER, en que los sinto-
mas son muy evidentes o disponemos
de técnicas de cribado que las identifi-
can al poco tiempo del nacimiento, el
diagnéstico puede realizarse de forma
precoz. En estos casos, la ripida ins-
tauraciéon de un tratamiento efectivo
puede evitar que se produzcan altera-
ciones irreversibles, como por ejem-
plo, en el caso del hipotiroidismo
congénito o de la fenilcetonuria. Sin
embargo, es mucho mis frecuente
que las ER sean de dificil diagnéstico
debido a la falta de especificidad de
su clinica. Esta puede comenzar de
forma insidiosa y con afectacién mul-
tisistémica, lo que desorienta al cli-
nico cuando se enfrenta inicialmente
a ella. Los pacientes suelen acudir
inicialmente a su médico o pediatra
de Atencién Primaria, que al no dis-
poner de tiempo suficiente para su
estudio en profundidad y carecer de
experiencia en el manejo de este tipo
de enfermedades, suele remitirlo a un
servicio especializado de referencia.
A partir de ese momento, al paciente
se le comienzan a realizar una serie
de pruebas diagndsticas complejas y,
debido a la afectacién multisistémica,
puede ser necesaria la participacién de
varios especialistas en el proceso. En
este punto, es muy necesaria una visién
integral del enfermo dificilmente
alcanzable en estructuras sanitarias
con tendencia a la super-especiali-
zacién y en las que el intercambio de
informacién entre especialistas no es
todo lo fluido que serfa necesario(®.

Hasta llegar al diagnédstico defini-
tivo, que con frecuencia se retrasa mds
de lo deseable, no es infrecuente que
estos pacientes sufran largas estancias
hospitalarias, sean sometidos a mul-
tiples pruebas diagndsticas y que las
familias inicien lo que en ocasiones
podemos denominar como “peregri-
naje”, acudiendo a nuevos médicos,
tanto en el sector publico como en el
privado o incluso llegando a recurrir a
la “medicina alternativa”. Durante este
tiempo, también puede ser necesario
que tengan que desplazarse a otras
ciudades o incluso a otros paises, para
llegar a obtener un diagndstico defi-
nitivo para el padecimiento de su hijo,
sobre todo, cuando residen en locali-
dades distantes de los grandes centros
de especialidades, donde puede ser
dificil acceder a un centro asistencial
dedicado a estas patologias. Todo este
proceso puede ocasionar una impor-
tante repercusion psicolégica sobre
los padres, que tienen que afrontar
la “incertidumbre” de no saber qué le
pasa exactamente a su hijo, y ocasiona
ademds un importante coste econémico
para la familia®).

Disponibilidad de un
tratamiento adecuado

Dentro de un sistema sanitario publico,
las personas diagnosticadas de una ER tie-
nen el mismo derecho a recibir el mejor
tratamiento posible que quienes presentan
una enfermedad de mayor prevalencia.

Sin embargo, es ficil comprobar
que no siempre es factible poner en
préctica este principio, y que una vez se
ha conseguido realizar el diagndstico
de la enfermedad, es posible que no
existan los medios o los medicamen-
tos adecuados para tratarla. Muchas
de estas enfermedades exigen para
su tratamiento la utilizacién de un
amplio abanico de recursos médicos
y el empleo de firmacos muy concre-
tos. Sin embargo, no resulta viable
que la industria farmacéutica asuma
el coste de la investigacion, desarrollo
y comercializacién de firmacos nue-
vos y especificos para determinadas
enfermedades raras, debido a la escasa



rentabilidad que estos medicamentos
pueden ofrecetle, puesto que el nimero
de personas que los utilizardn es muy
reducido. Para afrontar este problema,
paises como Estados Unidos y Japén
comenzaron a poner en marcha medi-
das legislativas para favorecer la inves-
tigacion, desarrollo y comercializacién
de firmacos para las ER(0),

A principios de los afios 80 se
redact6 en Estados Unidos la primera
regulacién sobre medicamentos huér-
fanos, y este hito se debid, en gran
medida, a las reivindicaciones de las
asociaciones de enfermos y de fami-
liares de afectados por enfermedades
de baja prevalencia. Sus quejas fun-
damentales se centraban en la “cré-
nica” escasez de medicamentos que
sufrian, debido a la falta de rentabili-
dad para la industria farmacéutica de
las inversiones para desarrollar nuevas
moléculas o firmacos para tratar sus
enfermedades. La dnica solucién que
se entrevié fue que los estados incen-
tivaran con subvenciones econémi-
cas la investigacién en este campo.
Siguiendo esta filosofia, en la Comu-
nidad Europea se han puesto en mar-
cha iniciativas legislativas especificas
para promover la investigacién en este
campo y, por lo tanto, el tratamiento
de las enfermedades raras presenta
en la actualidad un panorama mis
esperanzador que el que existia hace
unas décadas. Ante el mayor interés
sanitario y social por estas enferme-
dades, la posibilidad de conseguir
un diagnéstico mas precoz, el mejor
conocimiento de la fisiopatologia, los
avances de tipo tecnolégico, etc.; cada
vez son mds escasas las enfermedades
de este tipo, para las que no se dispone
de “alguna” opcién terapéutica mis o
menos efectiva(®),

Repercusion de las
enfermedades raras
pediatricas en el paciente y
en los familiares

Las ER pediatricas, por su caracter
cronico, repercuten no solo en el nifio que
las padece, sino también sobre su familia
y sobre la sociedad en general.
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Las consecuencias para el enfermo
varfan en funcién de la clinica y de la
edad del paciente, siendo particular-
mente critico el primer afio de vida
por la posibilidad de afectacién grave
del crecimiento y desarrollo. En el
periodo escolar, las ausencias obliga-
das, las hospitalizaciones frecuentes
y la discapacidad que experimenta
el nifio, pueden alterar su proceso de
socializacion. Al llegar la adolescen-
cia, la propia enfermedad y su trata-
miento pueden alterar el desarrollo de
la independencia y de la propia imagen
corporal. De esta manera, la ER, con
independencia de su clinica especifica,
hace que los nifios y los adolescentes
que las padecen se puedan sentir dife-
rentes y existe el riesgo de que desa-
rrollen problemas de comportamiento
y fracaso escolar(1V).

La repercusién de la ER durante
la edad pedidtrica no se circunscribe
exclusivamente a los propios enfer-
mos, sino que se extiende también al
dmbito de la familia en la que estos
nifios se desenvuelven. Si en el caso
de los adultos, la familia cercana ejerce
un importante papel como “cuidado-
res informales”, este rol es mucho mds
trascendente cuando el enfermo es un
nifio. En estas circunstancias, resulta
fundamental que exista una buena
relacién entre ellos y el pediatra que
se ocupa de la atencién de su hijo.
Sin embargo, dicha relacién puede
estar mediatizada por dos factores
especialmente relevantes. En primer
lugar, la amplia difusién de informa-
cién sanitaria a través de los medios
de comunicacién social, o de Inter-
net, ha determinado que los pacien-
tes y sus familias adquieran un mayor
protagonismo en su propio cuidado y
reivindiquen la puesta en marcha de
medidas especificas con respecto a su
situacién y asistencia, lo que condi-
ciona un nuevo espectro de prioridades
en la demanda de atencién sociosani-
taria. Adicionalmente, los puntos de
vista de los profesionales sanitarios y
de las propias familias no tienen por
qué estar en concordancia a la hora de
identificar las necesidades del paciente
pedidtrico y de su familia, asi como al
priorizar la puesta en marcha de actua-

ciones para satisfacer dichas necesi-
dades. Se ha descrito que las familias
pueden identificar diferente nimero,
y tipo, de necesidades con relacién al
cuidado de sus hijos enfermos, que
los que consideran imprescindibles
los médicos que los atienden, y que
el pediatra de Atencién Primaria no
siempre es totalmente consciente del
conjunto de necesidades psicosociales y
asistenciales que requiere un nifio con
enfermedad crénica. En consecuencia,
puede haber familias que mantengan
un contacto regular con el sistema
asistencial y que, a pesar de todo,
presenten necesidades no satisfechas.
Por tanto, toda determinacién de las
necesidades del nifio con ER, debiera
contar con la participacién de todos los
colectivos involucrados en el proceso
asistencial, incluyendo a los pediatras
y a las familias(12).

Los principales estudios destina-
dos a valorar cuiles son las princi-
pales necesidades de las familias con
enfermos pediitricos crénicos, se han
llevado a cabo fundamentalmente en
paises anglosajones. En ellos, se han
identificado un conjunto de necesida-
des como mis frecuentes, con inde-
pendencia de la enfermedad que este-
mos considerando. La “informacién”
suele aparecer como una necesidad no
satisfecha con gran frecuencia y se ha
llegado a describir que alrededor del
91% de las familias les gustaria tener
mds informacién respecto a la enfer-
medad que afecta a su hijo, sobre el
tratamiento prescrito y sobre la evo-
lucién clinica que cabia esperar. Las
familias también consideraban como
algo positivo el hecho de recibir la
informacién directamente del propio
médico encargado del caso(3).

Ademis de la informacién, otra
necesidad importante es el deseo de
que exista una “atencién integral” que
coordine la planificacién de la aten-
cién continuada, tanto para el enfermo
como para la familia y que ayude a esta
ultima a evaluar las necesidades del
nifio enfermo, llegandose a considerar
que la tarea de “supervisién” o “coor-
dinacién” de la atencién podria ser una
de las misiones a desempefiar por el
pediatra de Atencién Primaria(4).
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También se ha descrito como
necesidad no satisfecha muy impor-
tante para las familias, la posibilidad
de tener “apoyo familiar”; puesto que,
se considera que la prevalencia de los
problemas emocionales, del desarrollo
y educativos en los nifios con ER es
alrededor del doble que la existente en
los nifios “sanos”, y los progenitores
también se ven afectados a nivel fisico
y emocional por la “carga” que ocasiona
su papel de cuidadores(15).

Sin embargo, la posible impor-
tancia de este conjunto de necesida-
des debe ponderarse en funcién de las
caracteristicas metodolégicas de los
estudios en que se han obtenido. A este
respecto, la mayoria de estos trabajos
se han llevado a cabo, principalmente,
en paises anglosajones en los que las
expectativas y roles familiares no tie-
nen por qué ser directamente equipa-
rables a los existentes en Espaiia, por lo
que no siempre es posible realizar una
extrapolacién directa de sus resultados.
Ademas, la fuente de informacién uti-
lizada también influye en el resultado
de los mismos. La mayoria de ellos se
basan en los datos proporcionados por
la madre o en las respuestas combina-
das de las madres y los padres como
“progenitores”. Cuando ambos pro-
genitores han tenido que identificar
cudles son las principales necesidades
no satisfechas, las referidas por las
madres y los padres diferian en cierto
grado, pues las madres referian mds
necesidades que los padres. Habitual-
mente, ambos progenitores manifesta-
ban como necesidades la informacién
y el cuidado del hijo, pero las madres
consideraban en mayor medida que
los padres, la necesidad de un mejor
soporte familiar y social. Posiblemente,
el hecho de que en la mayoria de los
casos, la madre actie como “cuidador
principal” en el seno de la familia, jus-
tificaria esas posibles discrepancias y
la mayor deteccién de necesidades por
ellas(16),

Asimismo, las familias y los pro-
fesionales sanitarios tienen perspec-
tivas muy diferentes con respecto
a las necesidades de los nifios y los
servicios que serian beneficiosos para
un nifio con un problema crénico de
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salud. Existe un mayor acuerdo entre
ambos colectivos al valorar los posi-
bles agentes estresantes experimenta-
dos y las estrategias de afrontamiento
empleadas por los nifios durante las
hospitalizaciones prolongadas. Sin
embargo, las familias detectan con
mayor frecuencia la necesidad de
informacién sobre el diagnéstico,
tratamiento, prondstico, ayudas eco-
némicas y relaciones sociales. Aunque
gran nimero de los estudios que se
han llevado a cabo han sido realizados
con familias de nifios hospitalizados,
esas discrepancias existen tanto en el
dmbito hospitalario como en el de la
Atencién Primaria, pues también se
han descrito diferencias similares en
cuanto a las prioridades establecidas
por los padres y los pediatras de Aten-
cién Primaria respecto a los servicios
que requerian los nifios con diversas
enfermedades crénicas. Todas estas
circunstancias hacen que todavia se
pueda afirmar que la identificacién
de las necesidades de los nifios con
enfermedades crénicas y sus familias
y la organizacién de la asistencia han
sido procedimientos ineficaces y poco
sistematizados que se han asociado,
con frecuencia, a sentimientos de
insatisfaccién, tanto en las familias
como en los profesionales sanita-
rios(16),

Esta breve descripcién de las nece-
sidades propias de las enfermedades
crénicas pedidtricas constituyen un
buen punto de referencia para valo-
rar cudl puede ser la situacién de las
familias que tienen que enfrentarse
con el hecho de tener un hijo con una
enfermedad pedidtrica crénica que se
encuentre comprendida dentro del
grupo de las ER o de baja prevalen-
cia. Aunque las ER presentan muchas
necesidades comunes con el resto de
las enfermedades pedidtricas crénicas
mas frecuentes, las dificultades a las
que se enfrentan las personas que las
padecen y sus familias son, en cierta
medida, diferentes. La discapacidad
que experimentan estas personas puede
ser importante y las posibilidades de
conseguir atencion especifica a partir
de recursos estructurados no suele ser
la mis adecuada, lo que acentua las

cargas sociales que deben soportar,
cargas que a su vez repercuten en las
personas de su entorno(16),

Impacto social y econémico

Es facilmente deducible que todas las
enfermedades crénicas infantiles llevan
asociado un elevado coste econémico para
la sociedad.

El coste de la atencién sanitaria de
los nifios con enfermedades crénicas
puede representar hasta el 8% del gasto
sanitario total de un pais. Ademas de
esta perspectiva econémica global, la
economia de las familias con nifios
afectados de enfermedades crénicas
también se resiente, pues deben afron-
tar los gastos derivados del tratamiento
médico y, ademids, la mayor atencién
que requiere el nifio enfermo suele
impedir que alguno de los progenito-
res pueda acceder o mantenerse en el
mercado laboral(3),

Ademais del problema individual
de estas enfermedades, debido al
importante grado de discapacidad que
generan, el impacto social de las ER
de cardcter hereditario es enorme por
su cardcter potencialmente recurrente
en una misma familia y por su elevado
coste sociosanitario. En términos de
utilizacién de recursos sanitarios, sin
contar el nimero de consultas, se cal-
cula que la patologia rara de origen
genético es directamente responsable
de uno de cada diez ingresos hospi-
talarios infantiles e indirectamente
responsable de la mitad de dichos
ingresos. Adicionalmente, hay que
tener en cuenta la enorme carga de
cuidados que representa para otros
miembros de la familia y para la
sociedad en general. Sin embargo,
no podemos considerar que todas las
enfermedades raras de origen genético
carezcan de tratamientos especificos.
Quizi el mejor ejemplo sean algunos
graves trastornos metabélicos, como
la fenilcetonuria, cuya prevencién es
sencilla: los nifios diagnosticados de
fenilcetonuria que desde el nacimiento
llevan una dieta baja en fenilalanina
se desarrollan normalmente. En esta
enfermedad, por lo tanto, la nutricién



por si misma determina el que se pro-
duzca un desarrollo cerebral normal
o una discapacidad profunda. Queda
claro que después del nacimiento
conviene saber lo antes posible, cudl
es la situacién respecto a la fenilceto-
nuria, y 16gicamente de muchas otras
enfermedades cuyo tratamiento pre-
coz serd capaz de modificar su curso.
Las mejoras en la comprensién y el
diagnéstico de muchas de estas enfer-
medades se deben a los avances en el
conocimiento de sus bases moleculares
y a la capacidad tecnoldgica de aislar
y clonar genes relacionados directa-
mente con ellas®.

La Atencion Pediatrica como
modelo de atencioén a las
enfermedades raras

El objetivo asistencial orientado hacia
las familias de un nifio con una ER seria
conseguir la aceptacion del nifio con su
ER, la comprension de los problemas de
este, establecer un marco adecuado para
la toma de decisiones y ayudar a los padres
en el proceso de readaptacion familiar y en
la planificacioén del futuro.

Muchas de las ER, a pesar de tener
un cardcter congénito, se diagnosti-
can en edades avanzadas, con lo que
implica en relacién a la incertidumbre
pronéstica, de seguimiento y de si el
problema se va repetir en otros des-
cendientes. Aproximadamente, un
2-3% de los recién nacidos presentan
un defecto congénito o sindrome mal-
formativo evidente al nacer, o bien se
diagnosticardn de una ER, habitual-
mente de base genética, a lo largo
de la edad pedidtrica. A pesar de la
importancia de este y otros aspectos
relativos a las ER, existen pocos estu-
dios sistemdticos y controlados que
examinen rigurosamente el valor de
nuestras practicas habituales de asis-
tencia a estos nifios y a sus familias(®).

La complejidad de la atencién a los
pacientes adultos con ER, muchos de
ellos con situaciones altamente disca-
pacitantes y dependientes del sistema
sanitario, sugiere que el modelo de
atencién pedidtrico sea el ideal para
muchos de estos pacientes, ya que
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tiene en cuenta aspectos relevantes
de la vida del individuo, como es su
entorno familiar y social mds cercano,
y permite establecer un “proyecto de
vida” de los pacientes(7).

Una situacién especialmente inte-
resante de revisar es la de los recién
nacidos con un problema congénito.
En el momento del nacimiento, cuando
a una familia se le informa que su hijo
tiene una anomalia congénita, habi-
tualmente rara, se va a producir un
choque emocional repentino e ines-
perado en los padres. El nacimiento
del nifio pasa de ser un motivo de ale-
gria y satisfaccién a ser un momento
particularmente doloroso, dando lugar
a una situacién de afliccién o duelo
de gran intensidad, que conlleva una
desorganizacién emocional en ambos
miembros de la pareja. Ademis de la
triste realidad a la que se enfrentan,
los padres, frecuentemente deben
tomar decisiones inmediatas sobre el
tratamiento médico o quirdrgico de
su recién nacido, o enfrentarse a una
condicién letal o incapacitante que
les “roba” las expectativas que habian
depositado en ese hijo®.

La asistencia precoz y adecuada
de la familia es un componente natu-
ral del cuidado integral del nifio,
que tiene gran trascendencia sobre
la forma y manera en que los padres
vivirdn y superardn el choque emocio-
nal tras la informacién inicial, sobre
la actitud posterior de los padres con
respecto a su hijo y sobre la integra-
cién de este en la familia. Cada fami-
lia presenta problemas y necesidades
particulares, por lo que no se pueden
dar reglas de aplicacién generalizada,
sino unas guias y principios bdsicos
de actuacién que deberdn adaptarse
a cada caso de un modo particu-
lar. Ademis, el tipo de asistencia a
la familia en los momentos criticos
(horas iniciales, dias, semanas o afios
después del nacimiento) depende de
numerosos factores. Entre ellos, la
urgencia de la situacién, la necesi-
dad de tomar decisiones, la gravedad
del caso, el estado emocional de los
padres y la necesidad de informacién
adicional o especifica sobre problemas
concretos®,

Desde el punto de vista cientifico
y formativo, es indiscutible la relevan-
cia de las ER en la prictica asistencial
pedidtrica, lo cual deberia ser motivo
de estimulo para el médico en su tra-
bajo clinico, apartidndole de la rutina
y obligdndole a una formacién conti-
nuada. A nivel general, debemos tener
en cuenta que las ER han ayudado al
progreso de la Pediatria y de toda la
medicina y, al mismo tiempo, suponen
un elevado nivel de exigencia sociosa-
nitaria. Para los médicos en formacién,
muchas ER suponen la primera opor-
tunidad de realizar una descripcién
clinica compleja en reuniones y foros
cientificos, con el innegable valor que
este trabajo supone en la formacién de
los profesionales®).

Las ER nos sitdan en muchas oca-
siones en los limites de nuestro sistema
sanitario y de nuestro estado del bien-
estar; por eso, ademds de raras, resul-
tan incémodas para quienes debieran
intervenir con el fin de promover mejo-
ras en sus diagnésticos o en sus posibles
tratamientos. Todos los profesionales
deben considerar que una de las prime-
ras obligaciones ante un paciente con
una ER es la de acomodarse comuni-
cativamente a sus interlocutores. Por
comodidad o por desconocimiento,
en ocasiones el profesional transmite
informaciones con un lenguaje equi-
vocado, erréneo y ademds con diag-
ndsticos equivocados, o informaciones
precipitadas y prondsticos desorbitados
(por ser demasiado optimistas o pesi-
mistas). Otro punto a reflexionar es
que muchas quejas de los pacientes no
estdn en los errores en la informacién o
en el manejo clinico, sino en las formas
en las que se transmitié ese error(1%),

En su esfuerzo por entender, por
encontrar respuestas, los pacientes tie-
nen que enfrentarse a numerosas barre-
ras (arquitecténicas, comunicativas, de
actitud...). Algunas las hemos mencio-
nado ya, pero no hemos hablado de la
muralla del lenguaje técnico. Personas
que, por obligacién o simplemente por
dignidad, deciden aprender a cuidar o
a cuidarse, no solo adiestrandose en
el uso de herramientas a veces sofis-
ticadas desde el punto de vista tec-
nolégico, sino también ejercitindose
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en la sistematizacién de las cosas con
palabras, en principio, muy alejadas
de sus mundos posibles. Ese aprendi-
zaje comienza, en ocasiones, teniendo
que memorizar el propio nombre de la
enfermedad rara; nombres, al principio
(solo al principio), mas o menos raros
también: ictiosis, glucogenosis, Prader-
Willi, Williams-Beuren, porfiria, sin-
drome de Lesch-Nyhan, epidermdlisis,
etc.(16,18),

Vivir con una enfermedad rara es
vivir casi siempre, en el sobreesfuerzo.
Para los cuidadores o padres, casi siem-
pre intentando no caer en la depresién
para poder seguir adelante y para no
arrastrar a los seres queridos; muchas
veces, en alerta continua por las dudas
sobre cémo evolucionard la enfer-
medad. Los pacientes cuando crecen
aparentando en ocasiones, encontrarse
mejor de lo que realmente se encuen-
tra; con frecuencia, asumiendo ser un
paciente crénico, teniendo que pasar
muchas horas en hospitales y, en el
peor de los casos, cuando ain no hay
diagndstico, teniendo la sensacién de
que no te creen cuando dices que algo
te pasa, a pesar de que lo cuentes una
y otra vez a interlocutores diferentes;
asiduamente, acudiendo a entrevistas
de trabajo donde no se habla de trabajo
ni de capacidades. Y lo que es, posible-
mente, mds importante: aprendiendo
a vivir una nueva vida que, a veces,
llega de repente y obliga a olvidar lo
que antes se podia hacer y se convierte
en imposible: hace falta mucha valentia
para asumir la aparicién de la enfer-
medad, pero muy especialmente para
asumir la progresién de la enfermedad,
algo muy habitual por desgracia®.
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Webs recomendadas y
recursos de interés

Protocolo para Atencion Primaria
(DICE-APER)

El protocolo DICE-APER, desarrollado por el
Grupo de Trabajo SEMFyC sobre “Genética
Clinica y Enfermedades Raras”, en colabora-
cién con el Instituto de Investigacion de ER
(ITER) del Instituto de Salud Carlos III, es una
plataforma online de acceso libre y gratuito en
la direccién http://dice-aper.semfyc.es/web/
index.php, cuyos objetivos, correspondiendo la
inicial de cada uno a cada una de las letras que
forman el nombre del protocolo (DICE), junto
a la suma de las iniciales de Atencién Primaria
y Enfermedades Raras:

1. Diagnéstico: identificar a las personas que
tienen un diagndstico correspondiente a
alguna de las ER descritas, o bien estin en
estudio bajo sospecha de poder tenerla. Esta
identificacién conlleva de forma inmediata la
salvaguarda de esa informacion en el propio
sistema de la consulta del médico (papel o
aplicacién informdtica de AP).

2. Informacién: proporcionar una informacién
bésica y de soporte al paciente, partiendo de
los recursos existentes en organizaciones de
pacientes y de la administracién.

3. Coordinacién: contribuir a la coordinacién
asistencial que cada paciente demande, esta-
bleciendo los lazos oportunos en el servicio
médico especialista de esa enfermedad.

4. Epidemiologia: proporcionar informacién al
sistema sanitario sobre las dimensiones del
problema, facilitando que el paciente pue-
da inscribirse en el registro de personas con

ER del ISCIII, y en el futuro, en el corres-
pondiente registro autonémico de pacientes
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con ER, pudiendo contribuir a la investi-
gacién mediante la donacién voluntaria de
una muestra de sangre para el biobanco del

ISCIIIL.

Clasificacion y sistemas
de informacién

* Instituto Investigacién Enfermedades Raras
(ITER), con informacién, documentacién y
noticias sobre enfermedades raras. Sistema
de Informacién sobre Enfermedades Raras
en Espafiol (SIERE): https:/registroraras.
isciii.es/Comun/Inicio.aspx.

*  Portal de registro de enfermedades raras [en
linea]. Disponible en: https://registroraras.
isciii.es/semfyc/semfyc.aspx.

*  Orphanet. Base de datos europea con in-
formacién actualizada sobre enfermedades
raras, medicamentos huérfanos y asociaciones
de afectados: http://www.orpha.net/consor/
cgi-bin/index.php?lng=ES http://www.
orpha.net.

*  Comité Europeo de Expertos en Enfermeda-
des Raras. Iniciativas nacionales de los paises
de Europa y de su entorno, incentivos estable-
cidos por la Comisién Europea y por 1a Unién
Europea, y actividades de las enfermedades
raras en Europa: www.eucerd.eu.

* Comisién Europea. Puede encontrarse
una descripcién de la politica europea en
el campo de las enfermedades raras: http://
ec.europa.cu/health/rare_diseases/policy/
index_en.htm.

*  OMIM. Online Mendelian Inheritance in
Man. [en linea]. Disponible en: http://omim.
org.

Asociaciones de enfermos

Federacién Espafiola de Enfermedades raras
(FEDER) [en linea] [consultado el 01/07/2014].
Disponible en: www.enfermedades-raras.org.

European Organization for Rare Diseases
(EURORDIS): http://www.eurordis.org.

Federacién de asociaciones de afectados por ER de
EE.UU. (NORD): http://www.rarediseases.org.

Webs institucionales

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios: http://www.agemed.es/.

CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto de Salud Carlos III: http://www.ci-
berer.es.

Comisién Europea. Direccién General de
Sanidad y Proteccién de los Consumidores
(DG-SANCO): http://ec.europa.eu/health/
ph_threats/non_com/rare_3_es.htm.

European agency for the evaluation of medic-
inal products (EMES). Committee for Or-
phan Medicinal Products: http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jspreurl=pages/about_us/
general/general_content_000263.jsp.

IMSERSO. Ministerio de Educacién, Politica
Social y Deporte: http://www.imserso.es/im-
serso_01/centros/index.htm.

Instituto de Investigacién en Enfermedades Ra-
ras (IIER). Instituto de Salud Carlos III: http://
www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesra-
ras/enfermedadesraras_presentacion.jsp.

Ministerio de Sanidad y Politica Social: http://
WWW.msps.es.

Real Patronato sobre Discapacidad: http://www.
rpd.es/.

Servicio de Informacién sobre la Discapacidad
(SID). Ministerio de Educacién, Politica Social
y Deporte: http://sid.usal.es/.
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Caso clinico

Varén de catorce afios de edad, sin antecedentes perso-
nales de interés, que consulta por cuadro clinico progresivo
de casi tres afios de evolucion sin diagnéstico hasta ese
momento. A los 11-12 afios de edad, coincidiendo con
cambio de colegio, presenta irritabilidad y labilidad afectiva,
y es etiquetado de cuadro afectivo disfuncional. A los 13
afos, tras el fallecimiento de su padre, presenta torpeza
motora progresiva, disminucién de la habilidad mental e
inicia movimientos coreiformes en miembros superiores y
marcha ataxica. Refiere dificultad para tragar y se etiqueta
de cuadro de conversion.

En el examen fisico neurolégico, se encuentra un paciente
sin alteracion en el estado de conciencia, sin alteracion en
pares craneales, con movimientos coreiformes marcados en
cuello, miembros superiores e inferiores de predominio dere-
cho y marcha con base de sustentacion amplia y signo de
Romberg negativo.

El padre del paciente falleci6 en un accidente de trafico
a los 35 afios. El abuelo, la bisabuela y el tio paterno presen-
taron similar sintomatologia, aunque no se pudo determinar
el transcurso clinico detallado de la enfermedad, en estos
familiares. Puesto que el antecedente se registra en la familia
paterna, la madre del caso, quien suministra la informacién,
desconoce detalles sobre edades y curso clinico de los otros
miembros potencialmente afectados.

Después de dos afios de sintomatologia y poca claridad
en el diagnéstico, se considera la posibilidad de una enfer-
medad neurogenética de patrén de herencia autosémico
dominante, como primera posibilidad Huntington juvenil;
por lo cual, se solicité estudio molecular (expansién de
tripletes citosina, adenina, guanina —-CAG-), que evidenci6
85 repeticiones del triplete CAG en el locus 4p16.3, lo cual
confirma el diagnédstico sugerido y evidencia un fenémeno
de anticipacion por la aparicién temprana de la enfermedad
en el paciente.

No se realizaron estudios adicionales una vez confirmado
el diagnéstico. Se brindé manejo multidisciplinario con los
equipos de terapia fisica, social, ocupacional y psicologia.
Para el manejo de los movimientos coreiformes, se utiliz6
terapia antidopaminérgica. A los 12 meses de haberse reali-
zado el diagnostico clinico y molecular, el paciente continta
vivo. Se ha hecho un seguimiento clinico trimestral, en el que
se ha evidenciado deterioro neurolégico, absentismo escolar
y aislamiento social a pesar del manejo instaurado.

Se explicé el resultado de la prueba molecular a la madre;
se sefialé que ella tiene la misma probabilidad que cualquier
otra mujer no afectada de tener otro hijo con la enfermedad,
puesto que el tipo de herencia es autosémico dominante y
el padre era el individuo afectado. Pese a la solicitud de la
madre, no se considera estudiar al otro hermano del afectado
de 12 afios de edad y asintomatico.
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El diagnéstico de enfermedad juvenil de Huntington es
dificil. Los padres deben entender que el diagnéstico de
enfermedad juvenil de Huntington es improbable que se haga
de inmediato en la primera visita y deben prepararse para tra-
bajar con el médico para encontrar la causa de los sintomas.

Los nifios de familias con enfermedad de Huntington
pueden tener ademas otras condiciones médicas o neuro-
l6gicas completamente desvinculadas a la enfermedad de
Huntington. Los padres y los médicos deben considerar todas
las posibilidades a medida que avancen en el proceso de
diagnéstico; la prueba genética no es el primer paso a tomar.

La enfermedad de Hungtinton es la patologia neurode-
generativa mas frecuente, con una prevalencia menor de
10 casos por cada 100.000 habitantes, representando la
variante juvenil menos del 10%. Pertenece al grupo de los
|lamados “sindromes triada”, que cursan con manifestaciones
psiquiatricas, motrices y cognitivas. Alrededor del 30% de los
pacientes debutan con alteraciones conductuales, represen-
tando su manejo una de las mayores dificultades tanto para
el paciente como para su familia o cuidadores.

No hay un sintoma ni un grupo de sintomas que sea
absolutamente necesario para el diagnostico de enfermedad
juvenil de Huntington, pero hay varias caracteristicas comu-
nes en el momento del diagnéstico.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad here-
dada; por lo general, uno de los padres tiene el trastorno. Por
razones genéticas, los nifios que presentan la enfermedad
de Huntington a una edad muy temprana tienen mucho mas
probabilidad de tener un padre afectado en lugar de una
madre afectada. Si ninguno de los padres presenta sintomas
de la enfermedad, se puede deber a: la muerte de uno de los
padres antes de que los sintomas de enfermedad de Hunting-
ton fuesen evidentes; un diagnostico equivocado o una falta
de diagnostico en uno de los padres; a que el padre biolégico
es diferente al padre aparente; al inicio de sintomas en el
nifio antes que en el padre; o a que el nifio fue adoptado y
se desconoce el historial familiar.

Cuando un nifio ha sido diagnosticado de enfermedad
de Huntington, es posible que los padres quieran que a sus
otros nifios también se les haga la prueba. En este momento,
no hay una ventaja médica en saber que una persona es
portadora del gen de la enfermedad de Huntington, ya que
no se han desarrollado alin los tratamientos para prevenir
o demorar la enfermedad. Debido a que no hay beneficio
en hacerle la prueba a un nifio sano y puede haber muchos
riesgos sociales y psicolégicos, en nuestro entorno, por lo
general, no se lleva a cabo la “prueba predictiva” en los nifios
que no tienen sintomas de enfermedad de Huntington. Como
excepciones a esta regla, se podrian incluir a los adolescen-
tes en situaciones adultas como “menores emancipados” o
adolescentes casados.
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Algoritmo. Secuencia para la sospecha diagnéstica de una Enfermedad Rara (ER)

frente a una Enfermedad Comiin

Los sintomas/signos raros pueden ser manifestaciones de Enfermedades Comunes.
Los sintomas comunes pueden corresponder a Enfermedades Raras.

Es més probable un mecanismo comun a varios problemas (Unica enfermedad Rara),
que varias enfermedades comunes sin conexién aparente.

HISTORIA NATURAL
DE LA ENFERMEDAD

RARO

ANAMNESIS/EXPLORACION FISICA Sintomas/signos/enfermedad

MULTIPLES UNICO

MECANISMOS l
PATOGENICOS "
FISIO-
PATOLOGICOS
\/ \/

Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf. Enf.
comun comun rara comun rara comun rara comun rara

\/

\/
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P

&9 Cuestionario de Acreditacion
) — 4

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Una visién

eneral sobre las

enfermedades raras
30. ;Cudl de las siguientes aseveracio-

31.

32.

nes define mejor las denominadas

Enfermedades Raras?

a. Son enfermedades poco fre-
cuentes y, por tanto, de dificil
diagnéstico.

b. Son enfermedades que compro-
meten la calidad de vida de los
afectados.

c¢. Son enfermedades que pueden
tener un caricter progresivo.

d. Son enfermedades discapaci-
tantes.

e. Todas son correctas.

Elreto para el pediatra en la aten-

cién de las enfermedades raras

(ER) supone:

a. Conocer los mecanismos fisio-
patoldgicos de todas las ER.

b. Disponer de tratamiento para
todas las ER.

c. Acceder a una adecuada forma-
cién continuada tanto en aspec-
tos moleculares/genéticos como
sociosanitarios y educativos.

d. Conocer la disposicién del
genoma humano.

e. Reconocer todos los recursos
educativos para cada ER.

Existe una estrecha vinculacién

entre las enfermedades raras y la

genética debido a que:

a. Todas las enfermedades raras
tienen base genética.

b. Las enfermedades raras se
manifiestan al nacimiento o
durante la edad pediitrica.

c. Muchas enfermedades genéti-
cas son enfermedades raras.

d. Todas las enfermedades genéti-
cas se manifiestan en la infancia.

e. Ninguna respuesta es correcta.
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33.¢Cudl de las siguientes acciones

considera que tiene una especial

repercusion en la evolucién de los

pacientes con algunas enfermeda-
des raras?

a. Los programas de divulgacién
a través de medios de comuni-
cacién.

Los programas de vacunacién.

c. La creacién de centros de infor-
macién para familias.

d. Los programas de cribado neo-
natal expandidos para algunas
enfermedades metabdlicas.

Las asociaciones de enfermos.

34. Por parte de los afectados por ER,

¢cudles de los siguientes con51dera

que son problemas a resolver?

a. La falta de informacién sobre
la enfermedad, que conduce a
un peregrinaje doloroso para las
familias.

b. La descoordinacién entre profe-
sionales de la salud y la falta de
experiencia en ER, tanto de los
médicos de Atencién Primaria
como de especializada que, en
ocasiones, condiciona retrasos
diagnésticos inaceptables.

c. Laausencia de centros de refe-
rencia, especialistas, medica-
mentos y protocolos, que acen-
tdan el aislamiento y la incer-
tidumbre tras el diagnéstico.

d. Los gastos no cubiertos por el
Sistema Nacional de Salud.

e. Todas son correctas.

Caso clinico
35.En el caso clinico que se presenta,

¢cémo considera los datos clinicos
que presenta el adolescente a los
11-12 afios?: “coincidiendo con
cambio de colegio presenta irri-

36.

tabilidady labilidad afectiva, y
es etiquetado de cuadro afectivo
disfuncional’.

a. Sintomas habituales que deben
hacer pensar en una enferme-
dad relativamente comun.

b. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una pre-
sentacion rara de una enferme-
dad comdin.

c. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una
enfermedad rara.

d. Sintomas habituales de una
enfermedad rara.

e. No es posible establecer nin-
guna hipétesis.

En el mismo caso clinico que se

presenta, y en ausencia de datos

familiares, ¢c6mo considera los
datos clinicos que presenta el ado-
lescente alos 14 afios?: “en el exa-
men neuroldgico, se encuentra
un paciente sin alteracion en el
estado de conciencia, sin altera-
cion en pares craneales, con mo-
vimientos coreiformes marcados

en cuello, miembros superiores e

inferiores de predominio derecho

y marcha con base de sustenta-

cion amplia’y signo de Romberg

negativo”.

a. Sintomas habituales que deben
hacer pensar en una enferme-
dad relativamente comun.

b. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una pre-
sentacion rara de una enferme-
dad comun.

c. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una
enfermedad rara.

d. Sintomas habituales de una
enfermedad rara.
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e. No es posible establecer nin-
guna hipétesis.

37. Una vez recogidos los datos de la

historia familiar, con el antece-
dente de fallecimiento precoz del
padre: “e/ padre del paciente fa-
llecic en un accidente de trdfico
a los 35 aios”, ;c6mo considera
los datos clinicos que presenta el
adolescente a los 14 afios?: “En e/
examen neurolégico, se encuen—
tra un paciente sin alteracion
en el estado de conciencia, sin
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alteracion en pares craneales,
con movimientos coreiformes
marcados en cuello, miembros
superiores e inferiores de pre-
dominio derecho y marcha con
base de sustentacion amplia y
signo de Romberg negativo’.
“El abuelo, la bisabuela y el tio
paterno presentaron similar
sinfomatologia’.
a. Sintomas habituales que deben
hacer pensar en una enferme-
dad relativamente comun.

b. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una pre-
sentacién rara de una enferme-
dad comun.

c. Sintomas poco habituales que
deben hacer pensar en una
enfermedad rara.

d. Sintomas habituales de una
enfermedad rara.

e. No es posible establecer nin-
guna hipétesis.
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