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CAPITULO I: INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Caballero (2015), define que las enfermedades raras suponen gran cantidad de
consecuencias adversas, esto a nivel médico y social, estas patologias muchas veces no cuentan
con tratamientos especificos ya que en la gran parte de los casos, el conocimiento por parte del
personal de salud es muy poco, lo que conlleva a un diagnostico tardio, se caracterizan por ser
enfermedades crdnicas, degenerativas, invalidantes, con un alto nivel de dolor y sufrimiento, tanto
para la persona que las padece como para sus familias.

Por otra parte, se evidencia que aquellas enfermedades raras que cuentan con un tratamiento
especifico, en la mayoria de los casos, es de un alto costo por lo cual no puede ser sufragados por
los pacientes y se requiere el aporte estatal, lo que implica considerar de una manera ética el
principio de beneficencia y justicia social, en todas las decisiones que se adopten con respecto al
tema, para facilitar asi que los pacientes cuenten con los tratamientos oportunos. (Caballero, 2015)

Para ser considerada rara, cada una de las enfermedades especificas solo puede afectar a un
numero limitado de personas, en Europa esta estipulado como menos de 1% por cada 2 000
habitantes, es decir, tienen que contar con muy baja frecuencia; se estima que del 6 % al 8 % de la
poblacion mundial, aproximadamente estaria afectada por una de estas patologias llamadas
enfermedades raras, en cifras, aproximadamente, 3 millones de espafioles, 27 millones de europeos
y 25 millones de ciudadanos estadounidenses; tan solo en Espafia, unas 50 enfermedades raras
afectan a algunos millares de individuos, se dice que hay alrededor de 10 000 afectados por diversos
tipos de anemia, cerca de 6 000 por esclerosis lateral amiotrofica (ELA), no mas de 5 000 sufren
fibrosis quistica, se conocen 5 000 casos de esclerodermia, unos 3 000 de miopatia de Duchenne y
se han diagnosticado 2 500 casos de sindrome de Tourette, entre un listado muy amplio. (Lugones,
Ramirez, 2012)

Segun Posada, Arribas, Ramirez, Villaverde y Abaitua (2008), la mayoria de los casos de
enfermedades raras aparecen en la edad pediatrica, consecuencia directa de la alta frecuencia de
enfermedades de origen genético y la presencia de anomalias congénitas, la prevalencia en adultos,
ocurre debido a que existe una elevada mortalidad de algunas enfermedades infantiles, como
malformaciones o enfermedades genéticas graves y también por la influencia de ciertas

enfermedades, cuya edad de aparicion es mas tardia como ciertas patologias autoinmunes, la
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esclerosis lateral amiotréfica o enfermedades genéticas del tipo de la enfermedad de Huntington,
entre otras.

Uno de los aspectos mas delicados para el desarrollo de la epidemiologia de las
enfermedades raras es que son invisibles en los sistemas de informacion sanitaria, muchas veces
dada la falta de sistemas apropiados de clasificacion, si una enfermedad no figura en una lista de
enfermedades es casi sindnimo de no existencia, porque no hay una Unica lista de enfermedades
raras, en otras palabras, no existe un unico inventario consensuado que permita conocer el universo
de estas enfermedades. (Posada et al., 2008)

Segln Elizondo y Nufez (2019), los pacientes que padecen estas patologias de baja
prevalencia muchas veces reciben tratamientos paliativos mas no un medicamento que ataque el
problema desde su raiz, esto porque se vuelve dificil para el Estado adquirirlos ya que
primeramente no se encuentran incluidos en los listados oficiales de las entidades estatales, 0 son
de muy alto costo y, en su mayoria, no cuentan con estudios clinicos que demuestren su completa
eficacia.

Pese a que muchos pacientes han optado por entablar demandas a entidades estatales para
asi poder obligar a que se les suministre uno de los llamados medicamentos huérfanos, se deja entre
ver la esfera juridica de los derechos de los habitantes, ya que se sefiala que las entidades que
presten servicios de salud solventados por el Estado deben garantizar dichos suministros aunque
no se tenga del todo comprobada su eficacia ni se fundamente su costo- eficiencia o costo- utilidad,
esto siempre bajo un escrutinio de las pruebas médicas de requerimiento. (Elizondo y Nufiez, 2019)

Por lo anterior se desea investigar las diferencias entre los marcos regulatorios para el
manejo de medicamentos huérfanos, asi como, si los pacientes que padecen enfermedades raras
son tratados directamente con estos medicamentos, o lo hacen de manera paliativa, y la
problematica sanitaria que conlleva para el paciente adquirirlos, mostrando la situacion de Costa
Rica con respecto a otros paises.

Debido a lo cual se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cuales serian las diferencias entre los marcos regulatorios para el manejo de
medicamentos huérfanos en Espafia, el continente americano con respecto a Costa Rica y la

problematica sanitaria a la que esto conlleva?
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OBJETIVOS

Objetivo General
Analizar los marcos regulatorios y la problematica sanitaria del manejo de medicamentos
huérfanos para tratar enfermedades raras en Espafia y en paises del continente americano con

respecto a Costa Rica.

Objetivos Especificos

Identificar las enfermedades raras mas comunes y su situacion epidemioldgica en Espafia,
paises del continente americano y Costa Rica para la identificacion de la problematica a la que se
enfrentan las personas que las padecen.

Determinar qué medicamentos huérfanos cuentan o no con aprobacion de la FDA para
tratamiento de personas con enfermedades raras, para establecer si esto conlleva a una problematica
sanitaria.

Comparar los marcos regulatorios para el uso de medicamentos huérfanos en Espafia, paises

del continente americano con respecto a Costa Rica, para conocer la situacion actual del pais.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades raras han pasado a recibir una considerable atencion en la tltima década,
en el Plan de Salud Publica de la Unién Europea se incluye un programa de accién comunitaria
sobre las enfermedades poco comunes, que se adoptd para el periodo comprendido entre 1999 y
2003; actualmente, estas enfermedades son una de las prioridades del programa de accion
comunitaria en el ambito de la salud; en el 2008, la Comision Europea aprobd una comunicacion
sobre las enfermedades raras dirigida a la mejora del reconocimiento y visibilidad, al apoyo de
planes nacionales de los Estados miembros, y al fortalecimiento de la cooperacion y coordinacion
relativa a ellas, este conjunto de actividades ha dejado como precedente el desarrollo de la
estrategia en enfermedades raras del Sistema Nacional de Salud. (Meneu, 2011)

La investigacion de las enfermedades raras se puede enfocar de dos maneras, relacionadas
entre si, generando conocimiento sobre la enfermedad y por su historia natural o diferentes
modalidades de tratamiento; la investigacion cientifica ha quedado subordinada a la obtencion de
una rentabilidad econdmica del producto que surja de toda esa investigacion, que junto con la
intervencion de la administracion para controlar el precio de los medicamentos, implica un nulo
incentivo para la investigacion, una renovacion rapida del mercado de medicamentos con
especialidades nuevas de escasa aportacion y, en general, un aumento del precio de la prestacion
farmacéutica. (Hernandez, 2018)

En los Gltimos afios, los medicamentos huérfanos, que estan autorizados para su uso, han
constituido entre un 41% y un 43%, esto puede ocurrir por tres vias: la autorizacion normal; bajo
condiciones excepcionales, donde se requiere que se informe periddicamente sobre su seguridad y
eficacia; o autorizacion condicional, si se encuentra con duracién de un afio renovable o si se
muestra con una relacion riego/beneficio favorable; en Estados Unidos el 35% de los
medicamentos huérfanos se autorizan bajo condiciones excepcionales o de forma condicional.
(Dal-Ré, 2016)

Hay varios factores que se han descrito como indispensables para el éxito en la aprobacion
de los medicamentos huérfanos por parte de las agencias de regulacion, el mas destacado es el
analisis de las autorizaciones de la Unién Europea entre 2000 y 2009, el cual menciona que el
medicamento puede tratar o no una necesidad no cubierta, se prescribe cuando haya una clara

asociacion entre la ausencia de alternativas terapéuticas y la autorizacion de comercializacion; pero
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los factores que mas influyen en la aprobacion del farmaco son la prueba de eficacia en la variable
principal y que ésta sea clinicamente relevante. (Dal-Ré, 2016)

Como menciona Hernandez (2018), uno de los puntos clave en el dificil acceso a los
medicamentos huérfanos es la falta de investigacion en este ambito, lo cual se debe a la baja
rentabilidad que representan estos farmacos, no obstante, todos los pacientes tienen derecho a
acceder a una asistencia sanitaria de calidad y todo lo necesarios para el tratamiento de su
condicion; sin embargo, partiendo de la base de que a la industria no le sale rentable elaborar estos
medicamentos, se les incluyd en una categoria legal especial, tal y como se establecié en el
Reglamento (CE 141/2000), en esta norma, se establecieron medidas para fomentar dichos
farmacos, fortaleciendo la investigacion, el desarrollo y la comercializacién de estos
medicamentos, garantizando una asistencia sanitaria de calidad.

En Espafa, el protagonismo del farmacéutico comunitario en el uso de medicamentos
huérfanos, es de vital importancia, ya que en muchos casos el enfermo o los cuidadores, en los
primeros estadios de la enfermedad o cuando todavia no estan diagnosticados, van a pedir una
primera informacion al farmacéutico sobre aspectos sintomatoldgicos, por lo cual la orientacion
que se les brinda es de gran ayuda, una vez diagnosticados, la funcion del farmacéutico sera
importante no sélo desde la perspectiva de dispensacion de medicamentos, sino también en la
elaboracion de formulas magistrales, puesto que en ocasiones todavia no estan disponibles. (Bonet,
Alsina y Bel, 2008)
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ANTECEDENTES

Antecedentes Historicos

En un trabajo investigativo realizado por Salinas (2000), titulado "Estudio juridico de
medicamentos huérfanos y propuesta para futuro desarrollo de la reglamentacién europea’, en el
cual se analizd la problematica de salud publica y socioecondmica que generan las enfermedades
huérfanas y sus posibles tratamientos, ya que estos conllevan a un gasto sanitario mucho mayor
que las patologias comunes, por medio de una metodologia investigativa se recopilaron gran
cantidad de datos, y se estudio el papel que desempefian las asociaciones que estan disponibles
para los afectados.

Segun Salinas (2000), los incentivos mas comunes de toda la problematica con respecto a
estos medicamentos son la exclusividad de mercado, asesoramiento de protocolos y la aceleracion
de revisiones de reglamentos, aplicados a distintos matices que serian los créditos fiscales y las
subvenciones, por lo que ha sido un inconveniente la proliferacion de estos farmacos; por otro lado,
el estudio concluyé que las asociaciones son un motor de las acciones gubernamentales y un apoyo

moral para los pacientes y sus familiares.

Antecedentes Internacionales

Posada, Marin, Ramirez, Villaverde y Abaitua, (2008), en su articulo "Enfermedades raras.
Concepto, epidemiologia y situacién actual de Espafia’, se plantearon como objetivo conocer la
efectividad y los planes para el manejo de medicamentos destinados a enfermedades raras, esto se
realizd para determinar qué se considera una patologia rara o de baja prevalencia y sus
medicamentos asociados.

Se obtuvo como resultado que no se puede catalogar a un medicamento huérfano como
curativo, ya que ni los avances cientificos aseguran que la inversién es directamente proporcional
a los resultados, dejando un vacio en cuanto a costo- efectividad, por lo cual se plantea la
realizacion de nuevos planes y estrategias para un mejor manejo de los medicamentos destinados
para estas enfermedades. (Posada et al., 2008)

Nagore, Lacalle, Arteche (2008), hacen referencia en su articulo ™ El farmacéutico en el
contexto de las enfermedades raras y los medicamentos huérfanos™, al papel de las farmacias

hospitalarias y si estan implicadas activamente en la gestion y dispensacion, asi como si hay un
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correcto uso de los medicamentos huérfanos, mediante la revisidn de reglamentos, ensayos clinicos
y definiendo cada una de las gestiones que se deben realizar.

El estudio demostrd que, el papel del farmacéutico es de vital importancia para todas estas
funciones, ya que se debe contar con la presencia de un profesional que tenga todo el conocimiento
referente a los imprevistos racionados, y que se encuentre involucrado en todas las etapas que
conlleva para un paciente, la adquisicion y la correcta aplicacion de un medicamento, para tratar
enfermedades raras. (Nagore et al., 2008)

Campillo, Del Llano y Poveda, (2012), en su trabajo “Contratos de riesgo compartido ¢;con
medicamentos huérfanos? ~ pretendian sintetizar informacion desde perspectivas conceptuales,
recopilando experiencias y ventajas, mediante la revision de trabajos publicados con formatos de
articulos, declaracion de instituciones publicas o privadas.

Capillo et al. (2012) afirmaron no haber encontrado evaluaciones rigurosas, pero si tuvieron
resultados financieros en relacion con resultados clinicos, ademas mencionaron la ausencia de
estudios que evaluaran rigurosa y cabalmente los costos y beneficios globales; el trabajo concluyé
que si se contara con estas rigurosidades se podria fijar precios razonables y ajustados a la
efectividad clinica.

Garjon, (2015), en su articulo “Medicamentos huérfanos, regulacién y controversias”, quién
quiere exponer regulacion, investigacion farmacoeconomia y controversias, a través de articulos y
documentos de organizaciones oficiales, evidencié una problematica; solo se contaba con un
numero reducido de pacientes y algunos de ellos no admitieron disefios alternativos; ademas
algunos de estos medicamentos crearon controversia en cuanto a su calidad o incluso si las
compafiias farmacéuticas estaban abusando de la regulacion para acelerar la comercializacién a
precios excesivos.

Se concluyé que aunque se cuenta con estimulos positivos para el desarrollo de los
medicamentos para enfermedades raras, hay que asegurar que se dirijan hacia donde sean mas
necesarios y que estos cuenten con los mayores estandares de calidad, manteniendo las revisiones
del sistema financiero para hacerlo sostenible, para los laboratorios farmacéuticos y de acceso
equitativo para los pacientes, llevando documentacién de un nimero estimado de pacientes para
permitir un margen razonable de lucro. (Garjon, 2015)

Hernandez (2016), en su investigacion "Marco regulatorio de la investigacion con

medicamentos huerfanos en la Union Europea = se enfoco en fortalecer las investigaciones de
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medicamentos para las enfermedades raras, basandose en una revision de regulaciones, y en las
exclusividades comerciales que hay para los diferentes tipos de medicamentos huéerfanos.

La investigacion buscd concientizar sobre la importancia de nuevas regulaciones, en
ensayos clinicos y una amplitud en todas estas investigaciones, promoviendo el desarrollo y la
existencia, para no generar tension sobre todo en el acceso que puedan tener los pacientes, poniendo
en marcha nuevas herramientas de autorizacion que facilitaran dicho acceso, en pro de mejoras en
la salud y ayudando a una mejor calidad de vida. (Hernandez, 2016).

Como plantea, Gonzalez A., Roldan E., Llera V., Fernandez A., Marrero M., Peralta J.
(2016), en su articulo * Evaluacién econémica de tecnologias sanitarias en enfermedades raras y
medicamentos huérfanos. Apreciaciones sobre la eficacia y la equidad”, se discute acerca de un
conjunto de temas considerados de relevancia para un abordaje completo de la evaluacion
econdmica de tecnologias sanitarias, realizando una revision bibliografica y documental, tomando
en cuenta consultas a investigadores sobre las debilidades relacionadas con el tema.

En este articulo, lo que mas se discutié fueron la eficacia, equidad y sostenibilidad para
financiar tecnologias, para asi llegar a la raiz de los problemas sanitarios que estos pacientes
afrontan; en consecuencia, se identifico las debilidades para profundizar y la falta de analisis
econdmicos que demuestren los casos especificos a los cuales hay que hacerles frente para mitigar
esta problematica y todas las apreciaciones encontradas. (Gonzélez et al, 2016)

Sanchez (2019), en su trabajo final de graduacion “El registro de medicamentos fabricacion
industrial en Espafia y la union europea’, cuyo objetivo fue valorar la labor de la agencia espafiola,
comparar procedimientos de registro de medicamento en territorio nacional, a través de
informacion de fuentes oficiales directamente de la legislacion espafiola y todo lo publicado en las
instituciones europeas.

Este trabajo evidencié que todas las elaboraciones de medicamentos siguen procesos
biotecnoldgicos, expresiones controladas de genética, y se desarrollan medicamentos que
demuestran innovacion, tambien la elaboracion de dossier y procedimientos detallados apegados a
las normativas, asi se garantiza la maxima calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos, se
tiene una amplia oferta de vias de autorizacién, adaptadas a las distintas necesidades e intereses,
contando con fichas técnicas que estan a la disposicién de los pacientes y ciudadanos en general.
(Sanchez, 2019)
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Antecedentes Nacionales

Se realizd una revision exhaustiva tanto en paginas de internet como en bibliotecas de otras
universidades y no se encontraron fuentes de informacion, ya sea tesis, trabajos investigativos o
articulos cientificos para sustentar este apartado, ya que el tema ha sido hasta el momento poco

estudiado a nivel nacional.

PROYECCIONES
e Se pretende establecer cuéles son las enfermedades raras mas comunes que padece
la poblacion y su situacion epidemioldgica.
e Se quiere identificar cuales son los medicamentos huérfanos que cuentan con
aprobacion de FDA y cuéles no.
e Se desea realizar una comparacion de las diferencias encontradas en los marcos
regulatorios del uso de medicamentos huérfanos de diversos paises, para asi poder

concientizar la situacién de Costa Rica.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Enfermedad

Segun Rodriguez (2018), desde sus origenes como disciplina (siglo XVI11) la patologia es
el fundamento cientifico de la medicina, y tiene como fin entender la vida en su estado anormal, se
puede decir que, a pesar de los avances tecnoldgicos, en pruebas diagnosticas y la identificacion
de factores causales, sigue siendo un pilar de la practica médica y su papel ain es inapelable para
llegar a facilitar un diagndstico médico de muchas enfermedades y asi dar un buen abordaje al
paciente.

Una patologia es un sinbnimo de anatomia patologica, cuenta con dos raices, ya que la
palabra deriva del griego pathosy logos, que significan “enfermedad” o “estudio de”, la
enfermedad es un estado anormal de las personas, la medicina trata de conocer y explicar, con base
racional, las condiciones bajo las que se dan las enfermedades, sustentdndose en el estudio de varios
aspectos como lo son: las causas, los mecanismos de produccion o patogénesis, los cambios
estructurales en células, tejidos, organos y las consecuencias funcionales de dichos cambios,
expresados como sintomas y signos. (Rodriguez, 2018)

Menciona Laurell C. (sf) que a finales de los sesenta se da una polémica intensa respecto al
caracter de la enfermedad, discutiendo si se da por una esencia bioldgica o social, se encuentra
evidencia que conceptualiza a la enfermedad como un fenémeno bioldgico, se debe buscar el
desarrollo de la medicina, una forma de comprobar empiricamente el caracter de la enfermedad no
esta dada por el estudio de la apariencia en los individuos, sino por el proceso que se da en la
colectividad humana, es decir que la enfermedad no se verifica en casos clinicos sino en el modo
caracteristico de enfermar y morir de los grupos humanos.

Signos y Sintomas.

Un signo clinico patolégico es aquel que es distintivo de una enfermedad y si sélo se basa
en ella, es determinante para clasificarla, se requiere tener una formacion especifica tanto en signos
patognomonico positivos como en negativos, la identificacion correcta de alguno sustentara el
diagndstico clinico temprano, facilitando el abordaje de la enfermedad; por otra parte, el signo
clinico patognomonico también se puede definir como aquel que cierra el diagnostico diferencial,

ya que hay varios tipos que pueden ayudar a la labor diagnostica. (Gémez et al., 2012)
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Algunos sintomas y signos cuentan con una elevada sensibilidad y son sumamente
especificos para una determinada enfermedad o, se relacionan, estrechamente, con la fisiopatologia
de una afeccién, por lo cual tienen mayor peso a la hora de realizar el diagndstico por si solos que
la suma de varios signos y sintomas, por lo que el personal de salud debe conocerlos con bastante
claridad para poder realizar valoraciones acertadas, lo que seria de vital importancia para
diagndsticos tempranos y poder asi brindar una pronta ayuda al paciente. (Diaz et al., 2006)

Porter, Kapian, Homeier (2010) determinan que los signos y sintomas son una guia
practica que permite a los profesionales de la salud evaluar a los pacientes y orientar el dificil arte
del proceso diagndstico, si bien en el ejercicio de la medicina es esencial conocer la enfermedad,
los pacientes acuden a la consulta con sintomas o signos, los cuales son el punto de partida para su
correcta evaluacion y posterior terapéutica, los signos de alerta destacan hallazgos y puntos clave
que resumen la informacién, cada sintoma ayuda a abarcar mejor la anamnesis y exploracion fisica.

Los médicos tratan de agrupar los sintomas y signos para realizar el ejercicio diagnostico,
para ello se construyen asociaciones triadas, tétradas, y sobre todo sindromes, a medida que se
agrupan los sintomas y signos son mas utiles pues se deben considerar menos enfermedades como
causas del problema que presenta el paciente y su valor orientador sera mayor, como por ejemplo
si se habla de bocio, temblor, taquicardia y exoftalmo, es equivalente a hipertiroidismo; asi como
si el paciente habla de presentar poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso se asocia a diabetes
mellitus, cada uno de estos sintomas y signos por separado obedecen a multiples causas, mas si se

ven agrupados se puede hablar de una enfermedad en concreto. (Novas, Gallego, Leon, 2006)

Enfermedad Crénica

Como lo menciona Avellaneda, lzquierdo, Torrent y Ramén (2017), una enfermedad
cronica se define como un trastorno organico o funcional que obliga a una modificacion del modo
de vida del paciente y que persiste durante largo tiempo, esto puede tratarse de un problema que
abarca a todos los grupos de edad, si bien afecta, predominantemente, a los adultos y llega a
producir una limitacion importante en la calidad de vida y el estado funcional de las personas que
las padecen, las enfermedades crénicas constituyen un desafio importante que ha debido asumir la
salud publica en el altimo medio siglo y son causa importante del aumento del costo sanitario,
estimandose que en los paises occidentales son responsables del 75% del gasto sanitario y de mas

del 80% del gasto farmacéutico.
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La medicina y las ciencias de la salud se han ido interesando, cada vez maés, por la
evaluacion de la repercusiones que la propia enfermedad tiene sobre los diferentes ambitos de la
vida del enfermo y que no pueden contemplarse tomando en consideracion, exclusivamente, los
signos y los sintomas que afectan al individuo enfermo, ya que el paciente tiene que aprender a
vivir con su dolencia crénica, adaptandose a su enfermedad para lograr el maximo de autonomia
posible en su nueva situacion. (Avellaneda et al., 2017)

Lo anterior conlleva a un proceso de evolucion prolongada, cuando se padecen estas
enfermedades que no se resuelven rapidamente y que rara vez alcanzan una cura completa, las
cuales generan una gran carga social, tanto desde el punto de vista econdmico como desde la
perspectiva de dependencia social e incapacitacion, éstas pueden tener una etiologia multiple y con
un desarrollo poco predecible, ya que presentan multiples factores de riesgo, entre los problemas
principales estan: cardiopatia, episodios cerebrovasculares, cancer, diabetes y enfermedades
respiratorias crénicas (causados por factores de riesgo como la hipertension), el aztcar sanguineo
elevado, la hiperlipidemia, y sobrepeso/obesidad.( Robledo, 2010)

Segun Montalvo, Cabrera , Quifiones (2012) las enfermedades crénicas aumentan a medida
que la poblacién envejece y los factores se generalizan ain mas, segun las tendencias actuales, se
prevée que las defunciones por causa de las enfermedades cronicas aumentaran en los proximos
afios, también se observa que las enfermedades cronicas perjudican las economias y la
productividad laboral, la mayor parte de las manifestaciones de las enfermedades crénicas son
graves y constituyen una amenaza para la vida; representan también un problema significativo para
la medicina y la psicologia de la salud, ya que no solo afectan a la persona que padece la
enfermedad, sino también a los familiares y amigos, que acompafian a estos pacientes.

Las enfermedades cronicas han alcanzado proporciones epidémicas con multiples
consecuencias para la salud y la vida de las personas, ya que presentan discapacidad, pérdida de
afios de vida productivos y pérdidas de vidas humanas, muchas de estas enfermedades se inician
en edades tempranas, lo que aumenta la problematica para las personas que lo padecen, el costo
social es incalculable y consumen un porcentaje alto de los presupuestos nacionales al aumentar la
demanda de servicios de cuidado en los sistemas de salud, que en ocasiones superan su capacidad

de respuesta. (Montalvo et al., 2017)
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Las enfermedades crénicas cuentan con distintos panoramas, cuando se habla de que son
los nifios quienes las padecen, aunque esto no sea lo mas comun, los padres reaccionan de distintas
maneras, esto basado en el grado de vulnerabilidad o dependiendo de numerosos factores, como
situaciones de crisis, estatus socio econdmicos o nivel de conocimientos, teniendo repercusion en
las tres fases, la de crisis, la cronica y la terminal, requiriendo terapias y medicamentos, que
conllevan a alteraciones de todo el nacleo familiar. (Grau, Ferndndez, 2010)

Un sistema de vigilancia para enfermedades cronicas tiene peculiaridades metodoldgicas
determinadas por sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, la incidencia y la prevalencia estan
relacionadas con una etiologia de los enfermos y variaciones en distintos factores de riesgo
implicados, cuentan con un gran periodo de latencia entre algin tipo de exposicién y el inicio de
las manifestaciones clinicas, hay prolongacion en fases asintomaticas y posibles cambios
relacionados con tratamientos. (Aragonés, 2016)

Estas enfermedades han sido de gran interés para los profesionales de salud, quienes han
realizado numerosos estudios clinicos, bioquimicos, farmacolégicos, utilizando criterios de tipo
bioldgico y cuantitativo, el interés de los autores se dirige a determinadas enfermedades cronicas,
para comparar perspectivas. ya sea de meédicos, pacientes o familiares; la importancia de estas
enfermedades implica procesos complejos, emocionales y econdémicos, para comprender sus
variadas facetas y efectos, asi como para proponer programas de naturaleza mas integral. (Mercado,
Hernandez, 2007)

Enfermedades Raras

Las enfermedades raras, en su mayoria, son desconocidas por la ciudadania, afectan a
menos de 5 de cada 10.000 personas vivas y por eso se denominan raras, de origen genético,
algunas son mas frecuentes en una parte del mundo, pero infrecuentes en otros lugares, éstas
afectan a un reducido numero de personas, pero, de manera conjunta, aquejan a mas de 30 millones
de ciudadanos aproximadamente en la Unién Europea y a un nimero similar en Estados Unidos y
América Latina. (Fuente, Barahona y Fernandez, 2011)

Segun Posada (2008) las enfermedades raras son enfermedades con una alta tasa de
mortalidad, pese a su baja prevalencia, con evolucion cronica y severa con multiples problemas
motores sensitivos y cognitivos, son progresivas y debilitantes, por lo tanto, presentan alta

complejidad clinica, dificultando el diagndstico; la mayoria son genéticas, y afectan a méas de un
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organo vital, por esto su complejidad diagndstica, la esperanza de vida de los pacientes que las
padecen es significativamente reducida.

En cuanto a los avances en el diagnostico de las enfermedades raras estd muy ligado a la
mejora en las posibilidades con las que se cuenta actualmente, los avances recientes en el campo
de la bioquimica y el diagnostico molecular han permitido determinar méas enfermedades, siendo
ésta la primera herramienta para entenderlas y supone un aspecto fundamental en el proceso de
cerrar el circulo ante la sospecha; el diagnostico bioquimico o molecular permite pasar de
valoraciones sindrémicas a diagndsticos con base organica y funcional, permitiendo entender su
forma de presentacion asi como la correlacion fenotipo-genotipo, para conocer sus condiciones
fisioldgicas, para poder tratar y lidiar con las consecuencias del desorden ocasionado. (Sanchez,
Garcia, 2008)

En cuanto las implicaciones medicas, Busquets (2011) menciona que es facil comprender
que estos tipos de enfermedades han llegado a constituir, ademéas de un problema médico, un
elemento destacado en la politica sanitaria, y se acompafian de importantes problemas éticos
vinculados a cualquier etapa de su historia natural. Hay veces se trata de enfermedades genéticas
multisistémicas, con una historia natural heterogénea y un componente sociosanitario importante
por los grados de discapacidad que provocan. El hecho de que a menudo tienen un marcado
componente hereditario (segin un estudio,5 aproximadamente entre un 21% y un 36% de los
pacientes tienen antecedentes familiares de la enfermedad), pero tienen tratamiento, crea una
dificultad ética adicional: hay que tener cuidado respecto a los procedimientos de diagndstico y la
informacion que se debe dar al paciente para no resultar cruel con los vaticinios ni ocultar datos
que podrian perjudicar a terceros. La dispersion geogréfica, que da lugar a la acumulacion de casos
en regiones distantes, alld donde posiblemente hace afios que se produjo un caso de mutacion del
genoma, contribuye a la sensacion de soledad que pueden tener los pacientes.

Este tipo de patologias han despertado el interés de diferentes sociedades por motivos
socioecondémicos, y se da la inquietud por atender las necesidades de quienes las padecen, es
mayormente donde los enfermos encuentran amparo para sus demandas asistenciales y sociales, ya
que tienen problemas relacionados con el elevado costo social y sanitario, conlleva la ordenacién
y el estudio de este conjunto de enfermedades, denominadas genéricamente enfermedades raras,
son muy diversas y generan una compleja problematica, esto ha llevado a los pacientes y sus

familias a ser considerados un colectivo desfavorecido. (I1zquierdo y Avellaneda, 2004)
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Sanchez y Garcia (2008) puntualizan que las enfermedades raras repercuten en todo el
entorno familiar, lo que conlleva a replantear globalmente este ambito, ya que este cambio es de
por vida, siendo un cambio de forma radical; desde el punto de vista socioldgico, estas
enfermedades suelen ser graves, cronicas e incapacitantes y de frecuente aparicion en la nifiez, por
lo que tienen un perfil socioldgico propio que exige una respuesta adecuada, ésta ha de ser de un
caracter especifico con el disefio de la habilitacion de recursos de largo recorrido y muchas veces
con un contenido especializado.

En las areas pediatricas, el impacto de las enfermedades raras es de por vida, esto obliga a
un seguimiento continuado del nifio, centrado tanto en los aspectos evolutivos del mismo como en
la adaptacion de la familia al problema, ya que aproximadamente un 2% de los recién nacidos
presentan un defecto congénito o sindrome mal formativo evidente al nacer, o bien, se
diagnosticaran con una enfermedad rara, habitualmente de base genética, a lo largo de la edad
pediatrica, aunque esto es importante existen pocos estudios sistematicos y controlados que
examinen rigurosamente el valor de las practicas habituales de asistencia a estos nifios y a sus
familias. (Gonzélez, Garcia, 2008)

La mayoria de estas enfermedades aparecen en edad pediatrica, ya que con mayor
frecuencia son genéticas, con errores congénitos del metabolismo, muchas inmunodeficiencias
primarias y malformaciones congénitas mdaltiples; las enfermedades raras son, generalmente,
multisistémicas, crénicas, a menudo degenerativas y con alto riesgo de discapacidad y muerte, en
estas enfermedades las aberraciones cromosémicas, ya sea de tipo numérico, aneuploidias y
estructurales, son las principales causas de malformaciones congénitas, abortos recurrentes y
discapacidad intelectual moderada y severa, teniendo una frecuencia que oscila entre 0,3 y 1% de
recién nacidos. (Gonzalez, Hernandez, Sobrzano, 2013)

Las dificultades actuales para la atencion de estos pacientes afectos radican
fundamentalmente en los propios profesionales médicos, aunque también influyen en dicha
dificultad las prioridades existentes en los servicios de salud, ya que la asistencia e investigacion
de la enfermedad dependen, en gran medida, del niUmero de personas afectadas y de la presion
social que estas puedan ejercer, por lo cual las de baja prevalencia pasan desapercibidas, 0 no son

considerada como prioridad. (Gonzélez, Lozano, Garcia, 2000)
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Caracteristicas y probleméatica.

En cuanto a las enfermedades raras existe una dificultad notable a la hora de clasificarlas,
se presentan inconvenientes metodoldgicos importantes cuando se investiga con muestras tan
reducidas de personas enfermas y existe una variabilidad significativa de sintomas clinicos que
dificulta el diagnostico, las enfermedades raras forman un conjunto amplio y variado de trastornos
que afecta a un reducido numero de personas, un alto porcentaje cursa retraso mental, alteraciones
severas en el lenguaje y dafio cognitivo, afectandose la calidad de vida debido a la pérdida de
autonomia y representando una carga socio-sanitaria para las familias y el Estado. (Fuente,
Barahona y Fernandez, 2011)

Las enfermedades raras 0 de baja prevalencia plantean retos extenuantes tanto para el
paciente como para su familia, se da un impacto psicolégico, hay ausencia de cura,
desconocimiento generalizado acerca del diagnostico o los posibles tratamientos y falta de
atencion, todo esto sumado a los altos costos que genera mantener la calidad de vida, son factores
que golpean duramente al paciente, a la familia, al sistema de salud y a la sociedad en general; el
primer problema comienza con el diagnostico, los médicos en atencion primaria e inclusive los
especialistas no se encuentran debidamente entrenados para diagnosticar la enfermedad rara, ya
que los sintomas pueden ser comunes a otras patologias, 0 no pueden correlacionarse
facilmente.(Chaves, 2011)

Como menciona Posada et al. (2008) la mayoria de las enfermedades afectan a mas de un
organo vital, presentan un alto grado de complejidad diagndstica, tienen un curso clinico cronico y
son progresivamente debilitantes. Algunas otras son compatibles con una calidad de vida aceptable
siempre que se diagnostiquen a tiempo y se sigan adecuadamente. La esperanza de vida de todos
estos pacientes esta significativamente reducida.

A menudo coexisten varias discapacidades, lo que acarrea multiples consecuencias
funcionales (la denominada multidiscapacidad o pluridiscapacidad). Estas discapacidades
refuerzan la sensacion de aislamiento y pueden ser una fuente de discriminacion y reducir o destruir
oportunidades educativas, profesionales y sociales. Por lo general son personas dependientes de
sus familias y con calidad de vida reducida.

Por lo general, la investigacién no sélo es escasa, sino que también estad muy dispersa en
equipos de investigacion no siempre bien coordinados. Por ultimo, la falta de politicas sanitarias

especificas para las enfermedades raras y la escasez de experiencia generan retrasos en el
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diagndstico y dificultades de acceso a la asistencia. Esto conduce a deficiencias fisicas,
psicoldgicas e intelectuales adicionales. En ocasiones, se observa como este retraso diagnostico ha
evitado un acertado consejo genético y se producen mas de un caso en una misma familia. Los
tratamientos especificos no suelen ser algo habitual y en su defecto se aplican tratamientos
inadecuados o incluso nocivos, que hacen perder la confianza en el profesional y en el propio
sistema sanitario.

Los problemas de estos pacientes y sus familiares no se limitan a los mencionados, sino que
se amplifican al carecer de inversiones dirigidas a paliar de forma especifica sus necesidades
clinicas, de investigacion y de necesidades sociales, y tanto en el ambito publico como en el
privado; ya que las enfermedades raras constituyen un verdadero problema de salud publica que en
su vertiente asistencial afecta tanto a la atencion primaria, como a la atencion hospitalaria.

Segun Ortega et al. (2012), el diagndstico precoz y el seguimiento adecuado constituyen
las intervenciones preferentes a desarrollar desde la atencion primaria, dadas sus caracteristicas de
longitudinalidad y atencion continua, un diagnostico temprano en la historia natural de estas

enfermedades es necesario para el control de la carga sanitaria.
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llustracion 1. Etapas del razonamiento clinico

Diagnéstico de
Enfermedades Raras
en Atencion Primaria

Generacion de
Hipotesis

Refinamiento de las
Hipotesis

Verificacion
Diagnostica

Nota: Ortega et al. (2012)
En cuanto a la generacion de hipotesis para el diagnostico, Ortega et al. (2012) mencionan

Es una fase automatica en la que se pone de manifiesto el diagndstico por patrones,
en los profesionales expertos, su variante mas rapida es la intuicion: ante un determinado
escenario vienen a la mente una o varias hipétesis. Los errores pueden aparecer por pensar
en los procesos prevalentes, en los graves o en lo conocido. El primero de estos errores
exige tener en cuenta la informacion de la situacion epidemioldgica del area, la anamnesis
y el examen fisico. En esta fase de generacion de hipdtesis tienen espacio algunas metaforas
gue son muy Utiles a la hora de comprender la intuicién diagnoéstica. En la escuela de
medicina norteamericanas se ensefia un aforismo: «Si escuchas el ruido de cascos, piensa
en caballos, no en... cebras. En el contenido que nos ocupa, Se debe pensar en las cebras,
sobre todo si después de un tiempo prudencial, no han aparecido... los caballos.

La abstraccion hacia una ER por parte del médico o del pediatra de AP se parece
mucho a la imagen de un anticuario que, paseando por «EIl Rastro» o por el «Mercado de
las Pulgas», descubre una terracota de museo en el tenderete de un comerciante callejero.
La pieza esté llena de mugre, con algunas capas de patina, pero esconde un verdadero tesoro

artistico. Las ER ponen de manifiesto muchos secretos de la naturaleza humana.
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Existen una serie de reglas en epidemiologia clinica que ayudan al médico de familia
0 pediatra a «diferenciar» una ER en su trabajo cotidiano en AP:

Las enfermedades comunes ocurren de forma habitual y las enfermedades raras
ocurren excepcionalmente. Si se toma en consideracion los sintomas o los signos clinicos
guia sélo pensando en las ER, se entrar& por un camino equivocado. Para tratar de distinguir
si un signo guia es patognomonico de una ER o tan solo es distintivo de una enfermedad
comun, el médico de familia/pediatra ha de hacerse las siguientes preguntas:

¢ Es suficientemente seguro el signo guia?

¢Con qué probabilidad se encuentra en la ER?

¢Con qué probabilidad se encuentra en la mayoria de las enfermedades comunes?

La mente humana estima mal la probabilidad. EI razonamiento clinico consiste en
una generacion iterativa de hipétesis con un posterior refinamiento hasta que se alcanza el
nivel de diagnostico correcto. Este proceso intelectual ha de ser coherente y adecuado para
describir todos los aspectos clinicos. La basqueda del diagnostico correcto esta dominada
por dos procesos mentales: la induccidn, que consiste en la creacion de una regla general
después de haber obtenido multiples observaciones, y la heuristica, que consiste en una
serie de cortocircuitos mentales o reglas practicas utilizadas cuando no existe el nimero

adecuado de observaciones. (p. 43)

llustracion 2. Control del sesgo heuristico para un diagnéstico

LEsta bien
hecha la
historia
clinica?

Control del

Sesgo
Heuristico

cTengo
suficiente
informacion
sobre
la ER?

LAlguna
experiencia
reciente me
influye?

Nota: Ortega et al. (2012)
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Diferentes Enfermedades Raras

A continuacion, se describen las enfermedades raras mas nombradas en diferentes articulos,
lo cual es de suma importancia para despejar cualquier duda que surja en el transcurso de la
investigacion.

Enfermedad de VVon Willebrand.

Hernandez et al. (2015) afirman que la enfermedad de Von Willebrand se transmite en
forma autosdmica dominante; siendo el desorden hemorragico heredado mas comdn, causado por
la disminucion en la cantidad de factor de Von Willebrand (VWF) o por la presencia de un VWF
cualitativamente anormal en la circulacion, las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
sangrados cutaneos mucosos:

Epistaxis.

Sangrado de las encias y otras mucosas.

Equimosis.

Sangrado en procedimientos dentales.

Su diagndstico depende por completo de las pruebas en el laboratorio de coagulacion y su
clasificacion exige estudios especiales, es importante conocer el tipo, ya que esto tiene importancia
para elegir el tratamiento, el cual, la mayoria de las veces es con desmopresina, solo en los casos

mas severos se reemplaza el factor. La figura 3 describe el gen y la proteina de Von Willebrand.
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llustracion 3. Presentacion del gen y la proteina de factor de Von Willebrand

Gen del VWF, 178 Kb

T KON O O O TR
12p13,2 l 52 exones

mRNA, 8,8 Kb
M

Pre-pro-VWF, ~2813 aa (300 a 350 kDa)
- S ]

B M/ﬂ I

molecular: Intermedio

Nota: Hernandez et al. (2015)

De seguido, la tabla 1 muestra las pruebas de laboratorio quimico hematolégico en la
enfermedad de VVon Willebrand.

Tabla 1. Pruebas de laboratorio quimico hematolégico y herencia de los tipos de la
enfermedad de Von Willebrand

Prueba o Tipo1l Tipo 2A Tipo2 B Tipo 2M Tipo 2N Tipo 3
Caracteristica



FVIiI

FVIII:C (Urdl)

VWEF:Ag

VWF:RCo

VWF:RCo/VWF:Ag
RIPA, (mg/ml)

Multimeros

Caracteristicas

Frecuencia (%)

Herencia

autosomica

Disminuido

Disminuido
0 normal

Disminuido

Disminuido

> 0.6
Disminuida
o normal 1

Normales

Deficiencia
parcial
cuantitativa
del VWF

70-78
Dominante

0

Nota: Hernandez et al. (2015)

Enfermedad de Gaucher.

Disminuido

Disminuido o
normal

Disminuido

Ligeramente
disminuido

> 0.6

Disminuida 1

APM

ausentes, vy
los de PMI
disminuidos
Deficiencia

cualitativa

10-15
Codominante,
rara vez

recesiva

Disminuido o
normal

Disminuido o
normal

Disminuido

Ligeramente
disminuido

>0.6

Incrementada

APM
ausentes (0)

disminuidos

Cualitativa
con aumento
de afinidad a
las plagquetas
por el
complejo
Gplb/IX
<5%

Codominante

Disminuido o
normal

Disminuido o
normal

Disminuido

Ligeramente
disminuido

> 0.6
Disminuida o
normal 1

Presentes

Cualitativa
con
disminucién
de la funcién

plaguetaria

Raro

Codominante

Ligeramente
disminuido

0.1-04

Disminuido
normal

Disminuido
normal

>0.6

Normal 1

Presentes

Cualitativa
con
disminucién
de la unién
al FVII

Raro

Recesiva

30

Marcadamente

disminuido

0.05-0.1

Marcadamente
disminuido
Ligeramente
disminuido

NU

Ausente

Ausentes

Variante
cuantitativa
con
disminucién
del FVIII

1-5/106

Recesiva

La enfermedad de Gaucher es una patologia de acumulacién lisosomica con un patron de

herencia autosémico recesivo, la misma se caracteriza por una hidrolisis disminuida de

glucocerebrdsido causada por una actividad deficiente de la enzima glucocerebrosidasa, en la gran

mayoria de los casos, la base molecular de la enfermedad la constituyen mutaciones en el gen GBA,

situado en el cromosoma 1 (1g21), que codifica la glucocerebrosidasa, se han descrito mas de 200

mutaciones distintas en el gen GBA, causantes de la enfermedad de Gaucher, la mutacion N370S
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produce la forma menos grave de la enfermedad y esto hace que existan individuos con el genotipo
N370S/N370S asintomaéticos por lo que la frecuencia de la N370S es seguramente mayor de lo que
se ha descrito. (Cormand et al 2007). La siguiente imagen describe los marcadores empleados en
el gen GBA.

llustracion 4. Marcadores utilizados para el estudio gen GBA.

D1S2777

D1S2140 D1S2721

1.6 cM 1.6 cM
(CEN) 0, O (TEL)

D1S305 D1S2624

GBA

Nota: Cormand et al. (2007)
Los distintos tipos de tratamiento establecidos por Colquicocha et al. (2015) son:

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE): Existen tres drogas aprobadas por la
FDA: Imiglucerasa, velaglucerasa y taliglucerasa. En Per( so6lo estd disponible
comercialmente la imiglucerasa, para su uso en EG, terapia de reduccion del sustrato:
Miglustat, eliglustat, farmacos ain no disponibles comercialmente en nuestro pais, el
tratamiento de primera linea es la TRE con imiglucerasa.

-Los criterios de inclusion para el inicio de TRE con imiglucerasa: Diagndstico
confirmado de EG tipo 1 mediante la determinacion de la actividad de la enzima B-
glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos, biopsia de tejidos o en cultivos de fibroblastos,
en pacientes con EG tipo 3, el tratamiento debe ser iniciado precozmente, antes que el
cuadro neuroldgico grave se establezca, a través de una o méas de las siguientes
manifestaciones:

Hemoglobina 2 g/dl por abajo del limite normal para la edad y sexo en al menos dos
mediciones realizadas con un mes de diferencia y que se hayan excluido otras causas de

anemia.
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Plaquetas menores de 100 000 mm? en al menos dos mediciones realizadas con un
mes de diferencia.

Requerimiento transfusional.

Higado con incremento > 1,25 veces del tamafio normal (por TAC 0 RMN).

Bazo con incremento mayor o igual a 10 veces el tamafio normal (por TAC 0 RMN).

Esplenectomia previa.

Enfermedad dsea (Osteopenia, deformidad en matraz de Erlenmeyer, osteoartrosis,
osteoesclerosis, osteoporosis, fracturas patoldgicas, necrosis aseptica, osteolisis,
infiltracion medular, protesis articulares, dolor o crisis dsea).

Afeccion pulmonar atribuida a EG (neumopatia intersticial, fibrosis).

Nifios con retardo en crecimiento pondo estatural (nifios con estatura debajo del
percentil 3 o disminucion en la velocidad del crecimiento).

Sintomas como dolor abdominal, debilidad o caquexia o compromiso de la calidad
de vida. (parr.20)

Enfermedad de Fabry.
La enfermedad de Fabry se hereda de forma recesiva ligada al cromosoma X, de manera

que las mujeres son portadoras y los varones padecen la enfermedad. Los hijos varones de una

mujer portadora tienen el 50% de probabilidades de padecer la enfermedad y las hijas tiene un 50%

de probabilidades de ser portadoras, un varon afecto nunca tendra hijos afectos y todas sus hijas

seran portadoras ocurre de forma aleatoria, de manera que el 50% de las células deberian tener

inactivado el cromosoma X paterno y el otro 50% el materno. (Torra, Ballarin, 2003).

Seguidamente la tabla 2 muestra las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry.

Tabla 2. Manifestaciones Clinicas de la Enfermedad Fabry

Dolor

Suele aparecer en la infancia y se caracteriza
por iniciarse en las partes acras e irradiarse de
forma centripeta, pudiendo durar desde

minutos a semanas.

Angiogueratomas Su color oscila de azulado a rojo y que se

localizan preferentemente en nalgas, cintura,

ombligo y caderas. Pueden ser planos o
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sobreelevados. No suelen aparecer hasta la

adolescencia o juventud.

Hipohidrosis

Suele aparecer en la infancia o adolescencia
y se atribuye a un dafio selectivo de los
nervios periféricos10 o al depésito de GB-3 en
los capilares que rodean las glandulas

sudoriparas.

Alteraciones oculares

La mas tipica es la «clrnea verticilata»,
consiste en unas opacidades radiadas a nivel
de la cérnea que sélo se ven a través de la

lampara de hendidura.

Manifestaciones gastrointestinales

Son debidas al depdsito de GB-3 en los vasos
mesentéricos y en los ganglios
autonémicosl14. Los sintomas son diarrea
episddica, distensiéon postprandial, dolor
abdominal, saciedad precoz, nauseas Yy

vomitos

Manifestaciones neurolégicas

Las personas que padecen esta enfermedad
son mas vulnerables a los accidentes
vasculares cerebrales por trombosis de
pequefias arterias engrosadas por el acimulo

vascular de GB-3.

Nota: Elaboracién propia basada en Torra, Ballarin (2020)

El tratamiento de esta enfermedad tiene como objetivo la disminuciéon o abolicion de

cumulo de GB-3, la disminucion de niveles de GB-3 se puede conseguir mediante la administracion

de a-galactosidasa, ya sea de forma exdgena o enddgena, de estas posibilidades sdlo el tratamiento

mediante remplazamiento enzimatico esta disponible. Actualmente, existen dos tratamientos de
remplazamiento enzimético con a-galactosidasa: FABRAZYME®, (algasidasa beta, GENZYME)

y REPLAGAL®, (algasidasa alfa, TKT), ambos se administran cada 15 dias, por via endovenosa,

de por vida, diversos estudios han demostrado la efectividad de estos tratamientos, pero no es adn

bien conocida la reversibilidad de la afectacion renal32- 39. Especialmente esta por verse, si existe
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y cual es, el punto sin retorno de insuficiencia renal, es decir, a partir de qué grado de insuficiencia

el tratamiento no revierte el dafio renal. (Torra, Ballarin 2003)

Mucopolisacaridosis I.

Las mucopolisacaridosis (MPS) pertenecen a un grupo heterogéneo de enfermedades que
segun Suarez et al (2016) se generan por deficiencias enzimaticas, caracterizadas por la
acumulacién lisosomal de sustancias intermedias del metabolismo de los mucopolisacaridos o
glucosaminoglucanos (GAG), que son macromoléculas que proporcionan soporte estructural a la
matriz extracelular y son parte importante de los procesos de regulacion y comunicacion celular.
En la MPS | hay acumulacion de heparan sulfato (HS) y dermatan sulfato (DS), lo cual genera

disfuncion multiorganica progresiva. La enfermedad se ha clasificado en 3 fenotipos:

e MPS IH o sindrome de Hurler, caracterizado por sintomas severos tempranos que generan
el deceso en la primera década de vida.

e MPS IH/S o sindrome de Hurler-Scheie, presenta menores complicaciones que el fenotipo
MPS IH vy las personas son mas longevas, fallecen entre la segunda o tercera década de
vida.

e« MPS IS o sindrome de Scheie (antes MPS tipo V, luego se descubrié que el defecto
enzimatico era el mismo que Hurler) se presenta con sintomas atenuados y un buen

prondstico de vida, alrededor de los 30 a 40 afios.

Existe afectacion multiorganica, las principales caracteristicas son: baja talla, facies tosca,
macrocefalia, macroglosia, labios gruesos, cejas pobladas, opacidad corneal, glaucoma,
hidrocefalia comunicante, compresion medular, sindrome del tanel carpiano, pérdida de la
audicion, hepatoesplenomegalia, obstruccién de las vias aéreas con la consecuente apnea o disnea,
enfermedades cardiacas, hernias umbilicales e inguinales, rigidez articular y disostosis multiple;
para MPS | ha dado buen resultado HSCT de forma temprana; sin embargo, no todos los casos se
logran captar tempranamente, y deben tratarse con ERT administrada por via endovenosa, que
emplea laronidasa (o—L-iduronidase recombinante humana). (Suarez et al 2016)

El sindrome de Hunter (SH), o mucopolisacaridosis tipo i1, es una enfermedad producida
por la ausencia de la enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) esto debido a mutaciones en el gen IDS
esta falta o deficiencia de la enzima ocasiona un blogueo en el proceso de degradacion de

glucosaminoglucanos, en los lisosomas citoplasmaticos, lo que da lugar a su acumulacion en las
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células, y provoca una alteracion celular generalizada, y una eliminacion aumentada de estos

glucosaminoglucanos en orina, es una enfermedad hereditaria recesiva ligada al cromosoma X, su

caracter multisistémico y progresivo hace que en algin momento de la evolucién sea necesario el

abordaje por distintas especialidades médicas. (Guillen et al 2013)

Mencionan Arias, Angulo, Rueda (2011) que es posible hacer el diagndstico prenatal

mediante la determinacion de la actividad enzimatica en el cultivo de células del liquido amnidtico

0 en las muestras de biopsias de vellosidades coriales, las caracteristicas clinicas no son evidentes

durante el nacimiento, pues van apareciendo durante la lactancia y la infancia; entre ellas se

encuentran:

Talla baja.

Displasia dsea.

Engrosamiento de las valvulas cardiacas.
Sindrome del tanel del carpo.
Retraso mental.

Hepatomegalia y esplenomegalia.
Hirsutismo.

Desarrollo anormal.

Retraso psicomotor.

Facies tosca.

Labios gruesos y boca abierta.

Puente nasal aplanado.
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llustracion 5. Rasgo fisico; mano en garra

Nota: Arias, Angulo, Rueda (2011)

Enfermedad de Pompe.
Segun Blasco et al. (2016), la definen:

La enfermedad de Pompe o glucogenosis de tipo Il es una enfermedad rara,
hereditaria y multisistémica producida por acumulacion de glucégeno en los lisosomas
debido a la deficiencia de la enzima a-glucosidasa acida (GAA). Se distinguen dos formas
clinicas: la infantil y la de inicio tardio. En la forma infantil, también llamada clésica o de
comienzo precoz, la enfermedad se manifiesta antes de los 12 meses de vida, la incidencia
estimada de la forma infantil es de 1/137.000, la enfermedad se produce por mutaciones del
gen GAA, de las que se han descrito més de 450. Probablemente existen factores genéticos
y epigenéticos que influyen en la expresion de la enfermedad, la enfermedad de Pompe
infantil causa una miopatia progresiva y a menudo mortal, aunque el espectro de gravedad
es muy amplio.

En general, la gravedad se correlaciona de manera no lineal con la actividad de la
GAA, que suele ser inferior al 1% de la normal en la forma infantil y se conserva hasta en
un 20-40% en las formas de comienzo tardio, en la forma clésica, descrita inicialmente por
Pompe, los pacientes presentan miocardiopatia, hepatomegalia, debilidad e hipotonia.
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Corresponde al extremo mas grave del espectro de la enfermedad. Hay una variante menos
frecuente de esta forma clésica, la llamada ‘atipica’. Sus sintomas son neuromusculares y
aparecen antes de los 12 meses, pero la afectacion cardiaca es minima o inexistente, y la
progresion de la enfermedad suele ser algo mas lenta, en ambos casos, la evaluacién y el
manejo de los pacientes requieren un equipo multidisciplinar. Las medidas generales y
paliativas siguen siendo esenciales en el manejo de la enfermedad, pero desde 2006 se
dispone de un tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) especifico. La ilustracion 6 muestra

los sintomas mas frecuentes de la enfermedad de Pompe.(p.1)

llustracién 6.Sintomas mas frecuentes

* Hipotonia y debilidad
* Retraso en el

« Insuficiencia
respiratoria

desarrollo motor

+ Cardiomegalia
* Insuficiencia cardiaca

congestiva

* Arritmias
* Incidentes cardiacos

(manifestada
clinicamente por
signos tan sutiles
como el fallo de
medro)

* Retraso en el
crecimiento

« Dificultad en la
alimentacion

durante la cirugia

Nota: Blasco et al. (2016)

Fibrosis Quistica.

La fibrosis quistica (FQ), es una enfermedad genética, de herencia autosomica recesiva,
mas frecuente en la raza caucésica, donde una de cada 25 personas es portadora heterocigota sana,
la enfermedad esta causada por mutaciones de un solo gen localizado en el brazo largo del

cromosoma 7, que codifica una proteina de 1.480 aminoéacidos, Ilamada proteina reguladora del
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manejo de iones en las membranas (CFTR), esta proteina, se comporta como un canal de cloro,
controlado por AMPc, que regula directamente los movimientos de las particulas de cloruro e
indirectamente los movimientos del sodio y agua, dando lugar a la produccion de un moco anémalo
y espeso en todos los drganos, especialmente en los pulmones, pancreas, intestino, higado,
glandulas sudoriparas y conductos deferentes en los varones, con interferencia en su funcionalismo.

(Escobar et al., 2009). La siguiente imagen muestra las mutaciones de la fibrosos quistica.

llustracién 7. Mutaciones de la Fibrosis Quistica

-
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Nota: Fielbam (2011)
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llustracion 8.Principales Signos y sintomas de la Fibrosis Quistica

Sintomas y signos gastrointestinales y hepaticos

—  Pancreatitis aguda recurrente

—  Cirrosis

- Litiasis biliar

—  Hipertension portal con varices esofdgicas
— Ictericia

Sintomas y signos respiratorios

—  Infecciones pulmonares recurrentes
—  Tos crénica

- Sinusitis

—  Poliposis nasal

Otros sintomas y signos

—  Infertilidad
—  Golpe de calor
- Despistaje genético de familiares

Nota: Escobar et al. (2009)

Esclerosis Lateral Amiotrofica.

La esclerosis lateral amiotréfica es una enfermedad que se caracteriza por la degeneracion
progresiva de las neuronas motoras superior e inferior, esto produce debilidad de los mdsculos de
las extremidades, torécicos, abdominales y bulbares, en cuanto a la historia en 1865 y 1869 Jean
Martin Charcot en sus estudios clinico-patologicos observo la correlacion entre los signos clinicos
piramidales y las lesiones de los cordones laterales, con la amiotrofia y las alteraciones en las astas
anteriores de la medula espinal. En la actualidad, los avances cientificos permiten una mejora en el
entendimiento sobre esta enfermedad, aunque pese a esto muchas dudas permanecen sin resolver.
(Zapata et al., 2016)
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Tabla 3. Incidencia y prevalencia de la enfermedad

Paises Incidencia (habitantes/afio) Prevalencia (habitantes/afio)
Argentina 3,17 8,86

Canada 2,24 Sin Datos

Europa 2,08 5,4

Japoén 1,97 11,3

EE.UU 1,75 3,4

Costa Rica 0,97 Sin Datos

China 0,46 2,01

Ecuador 0,2a0,6 Sin Datos

Brasil 0,4 09a1l5

Nota Elaboracion propia tomado de Zapata et al. (2020)

En cuanto a las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes que padecen esta

enfermedad, al inicio pueden ser sutiles por lo cual tienden a pasar desapercibidos, los sintomas

iniciales afectan las piernas y se experimenta dificultad para caminar, dafios en neuronas motoras

superiores e inferiores, en etapas posteriores se presenta dificultad para respirar por debilidad del

sistema respiratorio, algunos pacientes muestran un sindrome puro de neurona motora superior,

conocido como Esclerosis Lateral Primaria o se presentan como un sindrome de neurona motora

inferior o Atrofia muscular Progresiva. (Fallas, 2010)

Segln (Zapata et al, 2016) los estudios clinicos constan de varias pruebas:

A todos los pacientes se les deben hacer los siguientes estudios diagndésticos:
neurofisiologia: la electromiografia con neuroconducciones ha sido la ayuda mas
atil para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con enfermedades de las
neuronas motoras y para su diagnostico diferencial; por medio de ella se logra
detectar alteraciones subclinicas de la NMI. Laboratorio: los estudios de laboratorio
clinico ayudan a descartar otros trastornos que pueden simular sindromes de las
neuronas motoras, comorbilidades y complicaciones de la enfermedad. Se
recomiendan los siguientes: hemograma, reactantes de fase aguda, pruebas de
funcidn renal, hepatica y tiroidea, electrélitos, electroforesis de proteinas y perfil

glucémico. Ademas, en casos seleccionados, estudios del liquido cefalorraquideo,
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de histopatologia, biologia molecular, genética y otros. Neuroimagenes: el principal
papel de las neuroimagenes en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica es
descartar otras causas de un sindrome piramidal como tumores del neuroeje,
radiculopatias, enfermedad cerebrovascular, mielopatias, etc. No existe un patrén
imagenologico especifico para la esclerosis lateral amiotrofica y en estos pacientes
las neuroimagenes son, generalmente, normales. Sin embargo, a medida que avanza
la enfermedad, la resonancia magnética (RM) puede mostrar atrofia cortical de
predominio frontotemporal y en el segmento anterior de la médula espinal. En la
RM convencional se ha descrito clasicamente hiperintensidad del tracto
corticoespinal en las secuencias T2 y FLAIR, al igual que hipointensidad en la
corteza precentral. Aln no se ha definido la utilidad clinica de otros estudios como
la tractografia, la fraccion de anisotropia, la espectroscopia y la difusibilidad media.
Estudios genéticos: las pruebas genéticas no se solicitan de rutina en pacientes con
esclerosis lateral amiotréfica, pero se debe solicitar la asesoria genética en casos de
ELAF o de enfermedad de inicio juvenil. (pp. 198-199)

Esclerosis Multiple.

Carrerero, Bowakim, Acebes (2001), lo define como lesiones multiples que estan
distribuidas por todo el sistema nervioso central (SNC); conlleva a distribucion perivenular y se
localizan més frecuentemente en la sustancia blanca periventricular y subpial. Las placas de
desmielinizacion son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad, en las que se
puede formar lesion aguda, el fendmeno patolégico fundamental es la inflamacidn, estas placas se
caracterizan por una pérdida de mielina, con axones relativamente preservados y cicatrices en los

astrocitos. La ilustracion 9 muestra la fisiopatologia en la esclerosis multiple.
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llustracion 9.Fisiopatologia en esclerosis maltiple
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Nota: Carrerero, Bowakim, Acebes. (2001)

Las placas tienen especial afinidad por los nervios opticos, la sustancia blanca
periventricular del cerebro, cerebelo y de la médula espinal, se presentan con una morfologia
frecuentemente de tipo redondeado y oval, aunque, a menudo, presentan formas alargadas
(conocidas como dedos de Dawson) que llegan a infiltrar vasos sanguineos medianos y pequefios,
basicamente estas lesiones se componen de linfocitos y macrofagos y la identificacion de los
productos de degradacion de la mielina en macréfagos es el método de mayor fiabilidad para
identificar lesiones activas. Incluso en lesiones cronicas se han llegado a encontrar células
precursoras de oligodendrocitos. (Carrerero et al., 2001)

Tabla 4. Prevalencia de la enfermedad

Paises Prevalencia (por cada 100000 habitantes)

Japén 258
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EEUU 57.8
México 1,6
Espaia 2

Nota: Carrerero et al. (2001)

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la esclerosis multiple Porras et al. (2007) mencionan:
Las manifestaciones clinicas de la esclerosis multiple son muy variadas en su forma
de presentacion, gravedad y duracién, pero coinciden en que estas manifestaciones
se asocian a afeccion de tractos, los datos clinicos mas frecuentemente encontrados
son déficits motores, sensitivos y cerebelosos; afeccion de nervios craneales,
alteraciones autonomicasy psiquiatricas.

Ademaés de esto, hay sindromes neuroldgicos que son mas sugestivos de
esclerosis multiple, y hay otros datos que se consideran atipicosen la presentacion
de la misma, lossindromes mas frecuentes son la neuritis dptica, mielitis transversa,
oftalmoplejia internuclear, neuralgia del trigémino, espasmo hemifacial ysindromes
polisintomaticos sin alteraciones de la conciencia, los datos inusuales en esclerosis
maltiple son pacientes varones, que representan de 25 a 30% del total de los
pacientes con esclerosis multiple; que se presente en los extremos de la vida (antes

de los 10 y despuésde los 60 afios de edad), curso de progresion lenta.(p.61)

Fenilcetonuria.

La Fenilcetonuria (FCU) es una enfermedad autosdmica recesiva, que afecta sobre todo al
cerebro, la clésica es el resultado de un defecto en la hidroxilacién de la fenilalanina para formar
tirosina; siendo esta actividad en el higado, ausente 0 muy reducida, la Fenilalanina (FA) es uno
de los ocho aminoacidos esenciales encontrados en los alimentos que contienen proteinas. En este
trastorno se presenta una acumulacion en el cuerpo de altos niveles de fenilalanina y otras
sustancias derivadas, estos compuestos son toxicos para el sistema nervioso central y ocasionan
dafio cerebral, al no mejorarse el dafio, ocasiona retardo mental severo hacia el final del primer afio
de vida. La FCU es una enfermedad que se puede tratar y detectar facilmente a través de un examen

de sangre simple en todos los recién nacidos. (Alderete et al., 2006)
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[lustraciéon 10. Metabolismo de la Fenilalanina
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Nota: Alderete et al. (2006)

Guillen y Vela (2011) en cuanto al tratamiento afirman que:
El fundamento del tratamiento es reducir y mantener las concentraciones sanguineas
de PHE que permitan impedir los efectos neuropatol6gicos y al mismo tiempo,
asegurar un crecimiento pondo-estatural y un neurodesarrollo apropiados. En los
pacientes con PKU, la concentracion de PHE en la sangre es el resultado tanto de la
actividad infima o nula de la enzima fenilalanina hidroxilasa, asi como de su aporte
dietético. La PHE es un aminodacido esencial que el organismo no es capaz de
producir; su hidroxilacion genera tirosina (TYR), que es la precursora de
importantes neurotransmisores tales como la dopa, dopamina y norepinefrina. La
cantidad de PHE se limita en la dieta diaria del paciente, pero no se elimina del todo.
Su deficiencia tiene consecuencias devastadoras que en ocasiones pueden ser mas
graves que la misma enfermedad, ya que la PHE es necesaria para la elaboracion de

TYR y de proteinas estructurales indispensables. La supresion total de PHE en la
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dieta conduce a la muerte; su restriccion excesiva puede producir falla en el
crecimiento, pérdida de peso, o pobre ganancia ponderal, erupciones en la piel,
aminoaciduria, disminucion de proteinas séricas, anemia, cambios en el tejido 0seo,
desnutricion y retraso mental. En algunos casos las secuelas en pacientes con PKU
se deben mas a un tratamiento nutricional deficiente que a la enfermedad.
Asimismo, en los pacientes con PKU la generacién de TYR esta bloqueada, por lo
gue este aminodacido se convierte en esencial y sus niveles deben ser cuidadosamente
vigilados para evitar insuficiencias que pudiesen tener impacto en la generacion de
neurotransmisores. Cuando el tratamiento es iniciado por personal inexperto, los
niveles persistentemente bajos de PHE y TYR pueden causar entre otros dafios,
cabello ralo, lesiones cutaneas, inmunosupresion, desnutricion severa y en casos
extremos Ulceras corneales. La cantidad de PHE que debe recibir el paciente a lo
largo de su vida cambia segln la edad y debe adaptarse conforme a la tolerancia
individual. En el primer afio de vida un lactante a término requiere 20 a 70 mg de
PHE/ kg/dia. Sin embargo, la cantidad que tolera cada paciente varia de acuerdo a
la severidad de la hiperfenilalaninemia, al genotipo, edad, sexo, tasa de crecimiento,
ingestion proteica y estado de salud, por lo cual se debe ajustar de forma
individualizada en base a los datos bioquimicos y clinicos. (p.108)

Lupus Eritematoso Sistémico.
Caracteristicas del lupus eritematoso sistémico Enriquez 2013:

El lupus eritematoso sistémico (systemic lupus erythematosus, LES) es una
enfermedad autoinmunitaria en la que los 6rganos, tejidos y células se dafian por adherencia
de diversos autoanticuerpos y complejos inmunitarios. Hasta 90% de los casos
corresponden a mujeres en edad reproductiva, pero existe predisposicion en ambos sexos,
en todas las edades y en todos los grupos étnicos. Su prevalencia en Estados Unidos es de
15 a 50 por 100,000 habitantes; es mayor en personas de ascendencia africana. En Estados
Unidos el namero de personas con lupus excede 250,000. La supervivencia a 4 afios en
1950 era del 50%, ahora se alcanza un 80% a los 15 afios; aun asi, un paciente que es
diagnosticado a los 20 afios de edad, tiene de 1 a 6 oportunidades mas de morir a los 35

afios, que un individuo sano ya sea por lupus en si mismo o infeccion.
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Factores genéticos y epidemiologicos partiendo de la premisa de que el 90% de los
pacientes con lupus son mujeres, se intentd atribuir a las hormonas femeninas un papel
preponderante en el desarrollo de la enfermedad, asi como por el contrario las hormonas
masculinas y el cromosoma Y proveen un efecto protector. Incluso se han realizado estudios
en mujeres menopausicas que reciben terapia de sustitucion hormonal con estrégenos
conjugados y progesterona, dejando claro que aumenta el riesgo de padecer la enfermedad
en ellas en comparacion con las que no recibieron hormonas, mas no se puede a la fecha
establecer con claridad el papel de las hormonas en la promocion del lupus.

Por otra parte, se sabe que numerosos farmacos son capaces de inducir una variante
de lupus llamado lupus farmacoldgico, principalmente quinidina, procainamida e
hidralazina. En esta forma de lupus, las manifestaciones dermatoldgicas y articulares son
frecuentes y las manifestaciones renales y neuroldgicas son muy raras, usualmente se
relaciona el antecedente de enfermedades virales con sintomas similares en un periodo
previo a la aparicion del lupus; por lo que se ha convertido en un reto el identificar el agente
causal en particular, y hasta la fecha s6lo se ha podido asociar en parte al virus Epstein-
Barr. Se ha demostrado asociacion temporal entre la infeccion por virus Epstein-Barr y la
aparicion de manifestaciones lupicas. (parr.1)

llustracion 11.Glomerulonefritis Lupidica Clase Il
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Nota: Gomez, Cervera (2008)

En cuanto a manifestaciones clinicas Gomez, Cervera 2008:

La gran diversidad de érganos que, bien de forma aislada o simultanea, pueden ser
afectados por el LES es la causa de sus numerosas y dispares manifestaciones clinicas. Por
tal motivo y por ser una enfermedad que evoluciona a brotes, no existe un cuadro clinico
caracteristico ni regularidad alguna en cuanto a la presentacion y curso de la enfermedad.
El estrés emocional y fisico, el embarazo, diversos farmacos, las infecciones intercurrentes
y la luz ultravioleta de la radiacién solar pueden implicarse como factores desencadenantes
de un brote o del inicio de la sintomatologia clinica del LES.

Entre las manifestaciones generales inespecificas mas frecuentes del LES se
destacan la fiebre, la anorexia y la astenia. La fiebre se presenta en alrededor del 50% de
los pacientes y configura patrones diversos. En la mayoria de los casos es moderada, aunque
en ocasiones puede ser elevada y cursar con escalofrios; en tales ocasiones siempre debera
descartarse la existencia de un proceso infeccioso sobreafiadido. La astenia y la anorexia
pueden ser moderadas o importantes y, en ocasiones, preceden durante largo tiempo a otros
sintomas clinicos mas especificos.

Formas de presentacion clinica Las diversas manifestaciones clinicas del LES
pueden asociarse en el curso de los brotes de actividad de esta enfermedad.
Esquematicamente, segln la riqueza sintomatica y la evolucion, pueden describirse tres
formas clinicas principales. Una forma clinica leve, paucisintomatica o incluso
monosintomatica. Durante varios afios estos pacientes presentan Unicamente artralgias o
discretos signos cutaneos asociados a alteraciones biolégicas menores, pero que atestiguan
la persistencia evolutiva de la enfermedad, siempre capaz de originar una agravacion
inesperada, lo cual es un riesgo que justifica el seguimiento del curso clinico de estos
pacientes. 2. Una forma visceral grave, que comporta abundantes manifestaciones clinicas
y con evolucién muchas veces fatal. Las medidas terapéuticas pueden controlar su
evolucion y hacerle adquirir un curso mas lento. Es una forma de presentacion poco
frecuente. 3. Por Gltimo, unas formas intermedias, que son las mas frecuentes. Durante un
largo periodo pueden tener una expresion visceral predominante, lo que ocasiona su

diagndstico y tratamiento por diversas especialidades. (pp.214-215)



48

llustracion 12.Lesion cutdnea por Lupus subagudo
"N B

Nota: Gomez, Cervera (2008)

Displasia Broncopulmonar.

De acuerdo con Gasque (2010) la displasia broncopulmonar (DBP) se define como la
enfermedad pulmonar crénica mas frecuente del recién nacido, la cual afecta predominantemente
al prematuro con muy bajo peso al nacer. Notables avances en el tratamiento de los trastornos
respiratorios neonatales como la terapia glucocorticoide antenatal, el manejo con surfactante y las
nuevas técnicas de manejo ventilatorio y de control de la oxigenacion han disminuido la mortalidad
neonatal, morbilidad respiratoria aguda y severidad de la DBP en recién nacidos menores de 32
semanas. Sin embargo, la displasia broncopulmonar continta siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad en neonatos prematuros con peso menor de 1500g.

El riesgo de desarrollar DBP aumenta a menor edad gestacional y peso al nacimiento; el
mayor riesgo lo tienen los méas prematuros y los mas enfermos. EI 95% de los casos tiene menos
de 34 semanas de gestacion al nacer, de éstos el 75% son menores de 32 semanas y solo el 5% de
los neonatos cercanos al término o de término la desarrollan. La incidencia informada es
completamente variable dependiendo de la definicion usada, edad gestacional o peso de la
poblacion estudiada, del grado de inmadurez pulmonar y de las practicas de los cuidados
neonatales. Desde hace tiempo es bien conocido el hecho de que existen variaciones significativas

en la incidencia entre diferentes UCIN. Existe evidencia de que éstas son debidas a las practicas en
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los cuidados neonatales, inicio y aplicacion de la ventilacion mecénica (VM). La influencia de otro
tipo de manejo como la nutricidn, el aporte de liquidos y las précticas que influyen en el riesgo de
infecciones nosocomiales también pueden modificar la incidencia de DBP.

llustracion 13.Patogénesis Displasia Broncopulmonar
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En la PDB, los 6rganos méas afectados son los pulmones y el corazédn, los efectos
fisiopatoldgicos se caracterizan por aumento de la resistencia de la via aérea, disminucion de la
conductancia, incremento del volumen corriente y del volumen minuto lo que se traduce en
aumento del trabajo respiratorio. Si la enfermedad progresa se produce incremento de la CRF,
hiperinsuflacion pulmonar y alteracion de la V/Q (ventilacion-perfusion). El desequilibrio de ésta
y el aumento del espacio muerto alveolar causan aumento del gradiente alveoloarterial de CO2, lo
que contribuye de manera importante a la hiper- 4 capnia. Los nifios afectados tienen hipoxemia e

hipercapnia causada por hipoventilacion y alteracion de la V/Q. (Gasque, 2010)
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Galactosemia.
Baldellou, Briones, Ruiz (2000), menciona sobre la patologia

En la especie humana se conocen tres errores congenitos del metabolismo de la
galactosa, cada uno de ellos debido a la mutacion de un gen de caracter autosémico
recesivo. Para los tres han sido identificadas diversas mutaciones alélicas responsables de
un fenotipo bioquimico caracteristico, que condiciona a su vez unas manifestaciones
clinicas determinadas. Su incidencia global esté alrededor de 1/50.000 recién nacidos vivos,
y la trascendencia de su diagndstico precoz radica en que el adecuado tratamiento dietético
puede salvar la vida y asegurar la casi total integridad funcional de los pacientes.

La vulnerabilidad de los tejidos a la disfuncion homeostatica de la galactosemia
parece ser mayor en los primeros momentos de la vida y algunas manifestaciones de la
enfermedad (cataratas, bajo peso) pueden tener inicio intrauterino. La morbilidad y
mortalidad neonatal guardan relacién con el momento de la eliminacion de la galactosa de
la dieta; pero no parece existir buena correlacién entre el momento inicio del tratamiento y
las manifestaciones tardias, neuroldgicas, esqueléticas y gonadales de la enfermedad.

La deficiencia de GALK impide la fosforilacion de galactosa a Gal-1-P, lo que
supone un acumulo de galactosa en sangre, y la consiguiente produccion de galactonato y
galactitol. EI primero puede ser utilizado para la produccién de energia y parece que no
interviene en la patogenia de la enfermedad. El acimulo de galactitol produce edema de las
fibras del cristalino, y una desnaturalizacion de las proteinas, responsable probablemente
del desarrollo de la catarata. En el déficit GALE existe un fallo en la reaccion reversible
que transforma la UDPGal en UDPGlIu y viceversa. Como consecuencia de ello, se produce
un acumulo de UDPGal e incluso de Gal-1-P, y simultaneamente un déficit en la sintesis
enddgena de galactosa y en la produccién de galactolipidos y galactoproteinas.

De acuerdo con estas alteraciones metabdlicas y en funcion de los tejidos en los que
se expresa el déficit enzimatico se produce la gran variabilidad en las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. El déficit GALT impide la adecuada oxidacion de la galactosa
previa transformacion en glucosa ya que bloquea la transformacion de Gal-1-P en Glu-1-P;
y la sintesis de UDPGal. Como consecuencia de ello, se produce un aumento de Gal-1-P

eritrocitaria y de la galactosa plasmatica con la consiguiente galactosuria.
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La galactosa en exceso en el plasma es convertida en galactonato, y en galactitol. El
primero puede ser en parte oxidado y en parte eliminado por la orina. El galactitol no puede
ser metabolizado, y en parte es eliminado por la orina, pero el resto tiene seguramente
efectos toxicos importantes para el organismo.

En esta deficiencia enzimatica se mantiene a traves de la via de la pirofosforilasa,
una produccion endogena significativa de galactosa (que tiene gran trascendencia en los
mecanismos patogénicos de la enfermedad) y de UDPGal necesaria para la sintesis de
macromoléculas glicosiladas. Seguramente la concurrencia simultanea de niveles elevados
de galactosa-1-fosfato y de galactitol, el déficit de UDPGal y la consiguiente alteracion de
la sintesis de compuestos galactosilados, junto a trastornos de la apoptosis celular, son los
principales responsables del dafio neurologico, hepatico, renal, esquelético y gonadal de los
pacientes. (pp.156-157)

llustracién 14.Metabolismo de la Galactosa
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Nota: Baldellou, Briones, Ruiz (2000)
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Tabla 5. Distintos tipos de diagnosticos de la Galactosemia

Diagnéstico de Sospecha

En ausencia de un examen sistematico neonatal,
el diagnoéstico de un error congénito del
metabolismo de la galactosa debe sospecharse en
todo paciente que presenta manifestaciones
clinicas y bioguimicas compatibles con Ila
existencia de la enfermedad, uno de los aspectos
menos conocidos de la galactosemia es el motivo
por el cual manifestaciones tardias de la
enfermedad pueden presentarse a pesar del

tratamiento dietético adecuado.

Diagnostico de certeza

Enzimatico: La comprobacion de la deficiencia
enzimética puede practicarse en hematies,

fibroblastos cultivados o en biopsia hepatica.

Molecular: Para los estudios mutacionales se
precisan 2 - 5 ml de sangre con EDTA, pero la
busqueda selectiva de una mutacion concreta (por
ejemplo, la frecuente Q188R para el gen GALT)
puede realizarse a partir de sangre seca sin

heparina impregnada en papel de filtro.

Diagnostico prenatal

El diagnéstico prenatal de homozigotos es posible
mediante cuantificacion de galactitol en liquido
amniético; valorando la actividad enzimatica en
vellosidades coridnicas 0 amniocitos cultivados; o
por andlisis mutacional en aquellos casos en los

que se conoce el genotipo del caso indice

Diagnéstico sistematico del recién nacido

La presencia de un error congénito del
metabolismo de la galactosa no ha sido
universalmente incluida en los programas de
“screening” neonatal de muchos paises debido
fundamentalmente a los problemas técnicos, y al
hecho de que siempre que se instaure el
tratamiento antes del segundo mes de vida, no
parece existir correlacion entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de complicaciones

tardias de la enfermedad

Nota: Elaboracién propia basada en Baldellou, Briones, Ruiz (2020)
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La galactosa de la dieta debe ser eliminada ante la menor sospecha, incluso antes de
confirmar el diagnostico; y el tratamiento debe mantenerse de por vida, probablemente, la ingesta
diaria no deberia contener nunca mas de 125 mg de galactosa (frente a los 6.500 mg que por término
medio tiene una dieta de un adulto normal); y una dieta estricta contiene aproximadamente unos
40 mg; pero puesto que no se conoce exactamente la cantidad de galactosa que puede ingerirse sin
que resulte toxica para el higado, el rifion o el sistema nervioso central, debe procurarse que los
pacientes de riesgo reciban en todo momento la menor cantidad posible de galactosa.(Baldellou,
Briones, Ruiz 2000)

Osteogénesis Imperfecta.

Segun Herreros M, Franco R, Ascurra M (2008), la osteogénesis Imperfecta (Ol) es causada
por mutaciones en los dos genes que codifican las cadenas de colageno tipo 1; COL1A 1, localizado
en el cromosoma 17 y COL1A 2, localizado en el cromosoma 7. El tipo de herencia varia de
acuerdo con los tipos y subtipos de Ol. La Ol tipo I, resulta de mutaciones del gen COL1A, la Ol
tipo 11 se debe a mutaciones del gen COL1A 1 0 COL1A 2, la mayoria son mutaciones esporadicas
y para estos casos el riesgo de recurrencia es del 6%. En las Ol tipo I11 'y IV, se ven mutaciones del
gen COL1A 1 0 COL1A 2, El tipo V no se asocia a mutaciones del colageno tipo 1y en el tipo VI
no se han documentado anomalias de COL1A 1 ni COL1A 2. Algunas caracteristicas clinicas que
presenta esta enfermedad son:

e Esclerdticas azules.

e Dientes opalescentes.

e Hipoacusia.

e Hiperextensibilidad articular.

e Retraso del desarrollo motor y talla baja.

e Deformidad de huesos largos y columna vertebral.

Otras caracteristicas y su pronostico se muestran en la ilustracion N°15.
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llustracion 15.Comparacion de los tipos de osteogénesis Imperfecta
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Niemann Pick tipo B.

En cuanto al desarrollo de este padecimiento Villalobos, Santos (2014) menciona que es
una enfermedad lisosomal transmitida por herencia autosémica recesiva que se caracteriza por la
acumulaciéon de esfingomielina, colesterol y otros lipidos en diferentes dérganos causando
alteraciones celulares y viscerales, esta enfermedad se puede subdividir en cuatro tipos (A, B, Cy
D), la esfingomielina es una sustancia importante en las membranas celulares y constituye uno de
los principales fosfolipidos de las vainas de mielina.

Entre los sintomas mas frecuentes esta la aparicion de hepatoesplecnomegalia y, tal y como
ocurria con el tipo NPA, son usuales las manchas color rojo cereza en la retina de los enfermos,
muchos pacientes manifiestan acumulacion de esfingomielina en la médula ésea y en los pulmones,
lo cual provoca infecciones bronquiales, hipoxia cronica y la muerte en casos severos.

Los pacientes con casos graves de NPB pueden presentar cirrosis hepatica e hipertension
portal, sin embargo, no presentan afectacion neurologica.

Para los tipos NPA y NPB el diagndstico primario se realiza mediante la evaluacion de la
actividad de la ASM en leucocitos y fibroblastos, la medicion de los niveles de transaminasas y de
bilirrubina y el perfil lipidico; se ha demostrado que la actividad de la ASM en el tipo NPA de la
enfermedad es <5% de lo normal, por lo que los niveles de esfingomielina son muy elevados. En
cambio, en el tipo NPB de la enfermedad, la actividad de la ASM es mayor, constituyendo de un
2-10% de su actividad normal, si la actividad de la ASM es baja, se procedera a la secuenciacion
del gen SMPD1 y el analisis de su posible mutacion.

Se han revelado altos niveles de esfingomielina en el tipo NPA y valores normales en NPB
en estudios realizados en cerebros de personas fallecidas que padecian esta enfermedad. Pero, sin
duda, el hallazgo maés significativo es la aparicion de células espumosas en tejidos del higado,
pulmon o médula 6sea, las células espumosas son macrofagos cargados de lipidos que se forman a
partir de la captacion masiva de LDL y la acumulacion en su citoplasma de ésteres de colesterol,
la presencia de dichas células en los tejidos hace que se manifiesten los sintomas descritos
anteriormente: visceromegalia, afectacion pulmonar o disfuncion de la médula Gsea.

Por el momento no existe cura capaz de acabar con la enfermedad de NP debido a las
preguntas que aln quedan por responder sobre la causa que provoca esta alteracion. Sin embargo,
son muchos los ensayos clinicos que se han llevado y se estan llevando a cabo para dar con un

tratamiento que consiga, al menos, retrasar los sintomas.



56

En los tipos NPA y NPB, la investigacién se centra en el trasplante de células
hematopoyéticas y en el reemplazamiento enzimatico, la mayor parte de los ensayos clinicos sobre
el tratamiento de la enfermedad estan basados en el tratamiento de NPC, aunque tampoco existe
un tratamiento capaz de alterar el ritmo de la enfermedad, el Gnico tratamiento disponible en Europa
para NPC es Miglustat. Se trata de un farmaco capaz de inhibir la enzima responsable de la
catalizacion del primer paso para la sintesis de glucoesfingolipidos, su uso se limita al tratamiento
de las manifestaciones neuroldgicas en pacientes tanto adultos como pediétricos.

No existe cura capaz de acabar con la enfermedad de NP y su tratamiento es un tema aun
por desarrollar. Sin embargo, el objetivo actual es crear tratamientos con el fin de reducir al minimo
los sintomas y retrasar al maximo la degeneracion neuronal. Para ello, se llevan a cabo ensayos
clinicos con farmacos aun en estudio para comprobar sus ventajas e inconvenientes. La ilustracion

16 muestra el algoritmo utilizado para diagnosticar el mal de Niemann Pick tipo Ay B.

llustracion 16. Algoritmo para diagnostico de Niemann Pick tipo Ay B

Evaluacion de
los sintomas

Andlisis de la actividad de ASM en

NORMAL
fibroblastos/leucocitos ;
DISMINUIDA
MUTACION NO ¢Falso positivo?
Secuenciacién del gen SMPD1 IDENTIFICADA Andlisis de otras

enfermedades

* Asesoramiento genético

* Seguimiento a largo plazo

* Apoyo/cuidado sintomatico

* Considerar la participacién en un ensavo clinico

Nota: Villalobos, Santos (2014)



57

Enfermedad Orina Olor a Jarabe de Arce.

La enfermedad de la orina olor a jarabe de arce (EOJA) se produce por un defecto del

complejo enzimatico deshidrogenasa de los a-cetoacidos, acumulédndose los aminoacidos

ramificados: valina, isoleucina y leucina (VIL) y de sus metabolitos asociados a neurotoxicidad, es

de herencia autosomica recesiva, el complejo enzimatico deshidrogenasa estd compuesto por 3

unidades: la E1 conformada por dos subunidades: Ela (cromosoma 19q13.1-g13.2) y la

E1p (cromosoma 6p21-p22) dependiente de tiamina. La unidad E2 ubicada en el cromosoma 1p31

y la unidad E3 mapeada en el cromosoma 7g31-g32 (1,2). En un estudio de 36 nifios de origen

Menonita de Lancaster con diagnostico de una EOJA, se encontrd que el 97% de ellos tenia la

mutacion Y393N ubicada en la subunidad Ela, considerandose su presencia diagnostica de

esta enfermedad, como se muestra en la tabla 6. (Cornejo, Raimann, 2005)

Tabla 6.Clasificacion diagnostica clinica

Clasica o neonatal

Se manifiesta entre el 5° y 10° dias de vida en un
RN de término, con rechazo de la alimentacion,
somnolencia y coma, se destaca una hipotonia
axial con episodios de hipertonia que puede llegar
incluso al opistétono, se desarrolla edema cerebral
y con fontanela abombada lo que se confunde con
una meningitis. Tienen un olor caracteristico a

azucar quemada o jarabe de arce en piel y orina.

Intermitente

Se manifiesta en etapa preescolar o en la

adolescencia, con episodios recurrentes
desencadenados por infecciones e ingesta alta de
proteinas. Los sintomas mas importantes son
letargia, vomitos, ataxia, deshidratacién,
cetoacidosis e hipoglicemia.

La elevacion de los amino4cidos VIL en suero se
detecta solo en los periodos de descompensacion
y dependiendo de la gravedad de la crisis pueden

guedar secuelas neurolégicas.

Intermedia

Presentan anorexia persistente, vomitos cronicos,
retardo de crecimiento y retardo mental. Los
VIL elevados

aminoacidos estan

permanentemente, pero en menor grado que la




58

forma clasica y hay L-aloisoleucina. Estos
pacientes son diagnosticados entre el 5° mes y los
7 afios por retardo en el desarrollo y por un olor
especial. Los episodios de encefalopatia aguda

son raros.

Respondedora a tiamina

Es similar a la forma intermedia, y es dependiente
de tiamina (suplementacién con 10 y 1000 mg/dia).
No se ha descrito ningln paciente tratado
exclusivamente con tiamina, requiriéndose la
complementacion con la dieta restringida en los

aminoacidos ramificados.

Deficiencia en la subunidad E3

Es muy poco frecuente y el cuadro clinico es similar
a la forma intermedia, con aumento de los
aminoacidos VIL, acido lactico, acido pirGvico y a-
cetoglutarico. Entre los 2 y 6 meses se produce una
importante  acidosis lactica, con deterioro

neurolégico, hipotonia y movimientos anormales

Nota: Cornejo, Raimann (2005)

Epidermdlisis Bullosa.

La Epidermdlisis bullosa es de categoria hereditaria y genéticamente heterogénea de

enfermedades ampollosas de baja prevalencia, su principal caracteristica es una extrema fragilidad

de la piel y de las membranas mucosas, esta patologia da lugar a la formacion de ampollas ante

minimos traumatismos o incluso de forma espontanea, esta extrema fragilidad cutanea hace que

cominmente a la Epidermdlisis bullosa se le conozca como “Piel de Mariposa”, haciendo

referencia a que la piel de estas personas puede llegar a ser tan fragil como las alas de una

mariposa.(Villar et al., 2016). Seguidamente se muestra una imagen de esta patologia en un bebé.
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llustracion 17. Lesiones bullosas, en piernas.

Nota: Sanchez et al. (2012)

Avyala et al. (2008) mencionan que la epidermdlisis ampollosa tiene su origen en defectos
asociados a los queratinocitos béasales y a la zona de la epidermis-membrana basal-dermis
subyacente. Esta zona, en muchos tejidos como la piel y las mucosas, esta formada por diversos
componentes especializados que se combinan mutuamente para formar diferentes tipos de anclaje.

En los queratinocitos, los filamentos intermedios de queratina se insertan en unas
formaciones denominadas hemidesmosomas. Estas formaciones contienen varias proteinas
(plectina y BP-230) que actian como filamentos de conexion entre los filamentos intermedios del
queratinocito y los de la ldmina densa. También contienen otras proteinas como el colageno tipo
XVIly la integrina a6b4 que se extienden parcialmente fuera de la hemidesmosoma y se conectan
a los filamentos de anclaje situados estos Gltimos en la [dmina densa. Finalmente, las fibrillas de
anclaje, constituidas por colageno VIl y las placas de anclaje son los componentes principales de
tejido conjuntivo de la dermis.

Los distintos tipos de epidermdlisis ampollosa derivan de mutaciones de los genes que
codifican todas las proteinas anteriores que forman el sistema de anclaje de la epidermis a la dermis.

Asi, la epidermdlisis ampollosa distréfica se debe a mutaciones del gen KRT5, 14 que codifica las
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queratinas 5 y 14 y la epidermdlisis juntural se debe a mutaciones del gen LAMAS, que codifica

la laminita. Las proteinas son las substancias clave de que estan hechas las células, y aqui esté la

conexion importante con la genética: un gen codifica para la sintesis de una proteina concreta.

En EB los desdrdenes genéticos se reflejan en las proteinas implicadas en la union de la

epidermis con la dermis. Las proteinas mutadas facilitan que se formen las ampollas y heridas,

rasgo tan caracteristico en EB. Los principales tipos de EB, proteina afectada y nivel de separacion

son.

-Keratina 5 y K4 EB Simples Separacion ampollar entre la epidermis.
-Lamina 5 (pegamento EB Juntural Separacion ampollar dentro de la ldmina
que fija la epidermis Itcida con la dermis).

-Colageno tipo VII EB Distrofica Separacion ampollar en la capa reticular, debajo

de la lamina asegura la adhesion firme de la densa epidermis a la dermis.

Se distinguen cuatro tipos principales de Epidermdlisis bullosa, segun la American

Academy of Dermatology (2016):

Epidermdlisis bullosa Simple (EBS): a nivel intraepidérmico, en las células de la
capa basal o suprabasal.

Epidermdlisis bullosa Juntural (EBJ): la separacion tisular provocada por la ampolla
se encuentra a nivel de la membrana basal (zona de union entre epidermis y dermis).
Epidermdlisis bullosa Distréfica (EBD): la escision se produce a nivel de las
fibrillas de anclaje, inmediatamente por debajo de la membrana basal.

Sindrome de Kindler: la fractura puede ocurrir en diferentes niveles, dentro y/o

debajo de la membrana basal.

Estos tipos se catalogan dependiendo del plano de ruptura de la piel y de la parte del cuerpo

donde se produzca la ampolla; estas formas pueden representarse con mas de treinta fenotipos

diferentes que se clasifican con base en los hallazgos clinicos, hereditarios y moleculares; como se

muestra en la tabla 7.



61

Tabla 7.Clasificacion de Epidermolisis Bullosa
Tipo de Epidermdlisis bullosa = Subtipo Subtipo clinico

Epidermdlisis bullosa Simple = Suprabasal e Acantolitica

e Con deficiencia de
desmoplaquina

e Con deficiencia de
placoglobina

e Con deficiencia de
placofilina

e Sindrome de
descamacion de la piel
acral

Basal e Localizada

e Severa generalizada

e Intermedia
generalizada Con
pigmentacion moteada
Circinada migratoria

e Autosbémica recesiva

e Con distrofia muscular

e Con atresia pil6rica

e De Ogna

e Autosémica recesiva
con deficiencia de
BP230

e Autosémica recesiva
con deficiencia de

exofilina 5
Epidermdlisis bullosa Generalizada e Severa generalizada
Juntural Interme@a
generalizada
. Con atresia pilérica
¢ Inicio tardio
e Con compromiso
respiratorio y renal
Localizada e Localizada
e Inversa
e Sindrome de LOC
Epidermdlisis bullosa Dominante e Generalizada
Distrofica e Acral

e Pretibial Pruriginosa
e Solo ufias
e Del recién nacido

Recesiva e Severa generalizada
e Intermedia
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e Generalizada Inversa
e Localizada

e Pretibial

e Pruriginosa

e Centripeta

e Delrecién nacido

Sindrome de Kindler e Mixta

Nota: Villar et al. (2016)

El diagndstico de epidermdlisis bullosa congénita se realiza al momento de nacer y se
caracteriza por lesiones que se producen practicamente de forma espontanea, por lo general, todos
los tipos de epidermolisis bullosa congénita son méas graves en el periodo neonatal e incluso pueden
ser mortales en los primeros meses, se deben considerar los factores clinicos, genéticos,
microscopicos Y la evaluacion de laboratorio, en cuanto al tratamiento de esta enfermedad, es
también dificil y son necesarias ciertas medidas para proteger al paciente y evitar la aparicion de
lesiones y complicaciones derivadas de ellas. (Sanchez et al., 2012). La siguiente imagen muestra
lesiones por Epidermolisis bullosa.

llustracion 18.Lesiones ampollas en mejilla

Nota: Sanchez et al. (2012)
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Asociaciones de Ayuda

El Centro de Referencia Estatal de Atencion a Personas con Enfermedades Raras y
sus Familias (CREER).

Localizado en Burgos, Espafia, este centro se inaugurd en septiembre de 2009 y desde
entonces, mantiene una linea estratégica orientada a crear y desarrollar proyectos y programas que
favorezcan la calidad de vida de las personas afectadas por una enfermedad rara (ER) y sus familias.
Los dos pilares béasicos de trabajo de esta institucion son: la atencion integral y multidisciplinar
para la promocion de la autonomia personal de los afectados por alguna ER y de sus familiares; vy,
por otro lado, buscan potenciar y favorecer la investigacion social, la formacion y la informacion
desde el &mbito socio sanitario. Este centro busca ser protagonistas en el desarrollo de proyectos
en I+D+i, para lo cual, han creado y formado parte de diferentes grupos de trabajo colaborativo y
en red con asociaciones de pacientes a nivel nacional e internacional (www.innovcare.eu), con
instituciones sanitarias y entidades privadas relacionadas con la realidad de las enfermedades poco
frecuentes. Como centro de referencia, uno de sus objetivos es incrementar la transferencia de
conocimientos a la sociedad en general y, especialmente, a los profesionales que trabajan con
afectados por alguna enfermedad rara y con sus familias, pues son conscientes de las grandes
dificultades que padecen las personas con ER para poder acceder a recursos y programas que les
ayuden a mejorar su dia a dia desde los diferentes ambitos sociales, educativos, laborales y
sanitarios. (CREER, 2018)

El Centro desarrolla dos cometidos fundamentales, los propios de los Servicios de
Referencia y los de Atencion Directa.

Los Servicios de Referencia son recursos especializados en la investigacion, estudio y
conocimiento de las enfermedades raras y en la formacion de los profesionales que atienden a los
enfermos y a sus familias o que trabajan en este sector, asi como recursos expertos en la gestion
del conocimiento, la generacién y difusion de buenas practicas y el asesoramiento técnico. Se crean
con la finalidad de impulsar la mejora de la calidad de vida y la participacion social de estas
personas y sus familias.

Los Servicios de Referencia se estructuran en:
e Area Técnica I: de Formacion, Asistencia Técnica y Cooperacion

Institucional.
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e Area Técnica Il: de Informacion, Documentacion, Investigacion y

Evaluacion.

Los Servicios de Atencion Directa tienen como finalidad poner a disposicion de las
personas afectadas por una Enfermedad Rara, sus familias, cuidadores o las ONG que los agrupan,
al Equipo Multidisciplinar del Centro para que reciban una atencién especializada, de caracter
sanitario, psicolégico, social y educativo. Esta atencidn tiene como objetivo lograr que estas
personas puedan alcanzar el maximo nivel posible de desarrollo y realizacion, el mayor grado de
autonomia que puedan conseguir y una participacion social que mejore su calidad de vida, asi como
la de sus familiares y sus cuidadores.

Los Servicios de Atencion Directa son:
e Servicio de Atencion Multidisciplinar de Enfermedades Raras (Samer).
e Respiro Familiar.

e Servicios de Atencion a Familias y ONG. (CREER, 2018)

Federacion espafiola de enfermedades raras (FEDER).

La Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) nace en 1999 con el
objetivo de ser el altavoz de las més de tres millones de personas que conviven con alguna
de estas patologias en ese pais europeo, a lo largo de mas de 20 afios, han pasado de ser
siete amas de 370 las entidades y asociaciones gque buscan apoyar a los pacientes con
enfermedades raras. En conjunto, representan mas de 1.300 patologias y casi 97.000
personas, a pesar de la descentralizacion de las enfermedades raras, tienen presencia en toda
Espafia y han ampliado su accion a otros paises. Por esta razon, trabajan junto a las alianzas
europea e iberoamericana (EURORDIS y ALIBER, respectivamente) y la Red
Internacional de Enfermedades Raras (RDI).

La FEDER tiene por mision y vision: Representar y defender los derechos de las
personas con ER y sospecha diagndstica, favoreciendo su inclusidn y generando estrategias
gue contribuyan a mejorar su calidad de vida, para ser una comunidad cohesionada en torno
aun proyecto comun, con capacidad legitima de influir en las propuestas sociales, sanitarias
y de investigacion que afecten a las ER. (FEDER, 2020)

Este programa responde a la necesidad de aunar esfuerzos que posibiliten la

consolidacién de un movimiento asociativo Unico que, bajo el amparo de la federacién, alce
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su voz para reivindicar la igualdad de oportunidades para los pacientes con enfermedades
raras y sus familias. De esta forma, se pretende proporcionar apoyo a las entidades
miembros, para la adecuada gestion y desarrollo de sus servicios y actividades desde el
asesoramiento, acompafiamiento, el fomento de la participacion, el empoderamiento y la
formacion. Asi mismo, a través de convocatorias de ayudas a las entidades miembros, se
pretende fortalecer el mantenimiento de éstas, asi como proporcionar servicios y recursos
que beneficien a los colectivos concretos de cada entidad, consiguiendo fortalecer las
sinergias y redes de apoyo en enfermedades poco frecuentes.

Algunas iniciativas publicas sobre las enfermedades raras en Espafia son:

- El Informe de la Ponencia del Senado Desarrollada durante el afio 2006, por acuerdo
pleno del Senado, se aprobd el Informe de la Ponencia de estudio encargada de
analizar la especial situacion de pacientes con EPF y especialmente las medidas
sanitarias, educativas y sociales que contribuyeran a un adecuado tratamiento para
las personas enfermas y para sus condiciones de vida. Los Ministerios de Sanidad y
Consumo, de Trabajo y Asuntos Sociales, y de Educacion y Ciencia, en
coordinacion con las CC. AA. y las sociedades cientificas, y con la participacion de
FEDER, deciden elaborar un plan de accion con objetivos precisos para abordar los
retos que plantean estas enfermedades.

- La Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud. La Comision
Europea adopté el 11 de noviembre de 2008 la Comunicacion COM(2008) 679 final
de la Comision al Parlamento Europeo, al Consejo, al Comité Econémico y Social
Europeo y al Comité de las Regiones sobre las enfermedades raras: un reto para
Europa, asi como una proposicion de Recomendacién del Consejo relativa a una
accion europea en el &mbito de las enfermedades raras, en las que se define una
estrategia comunitaria global destinada a ayudar a los Estados Miembros en materia
de diagnostico, de tratamiento y de atencion a las ER. (FEDER, 2020)

Como ya se ha indicado antes, uno de los objetivos que proponia la Recomendacion del
Consejo de Europa relativa a una accion europea en el ambito de las enfermedades raras aprobada
en 2008 era apoyar las politicas relativas a las enfermedades raras en los Estados Miembros, y
aconsejaba que estos establecieran estrategias organizadas en torno a distintos elementos entre los

que se planteaba la elaboracion de planes nacionales de accion intersectorial para estas
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enfermedades. Partiendo de las indicaciones realizadas por el informe de la mencionada ponencia
del Senado y con el consenso del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, las CC.
AA., las sociedades cientificas relevantes en la materia y las asociaciones de pacientes, el Consejo
Interterritorial del SNS aprobd el 3 de junio de 2013 la Estrategia en Enfermedades Raras,
actualizada en 2014, que se concretaba en siete lineas de trabajo:

* Informacion sobre ER y recursos disponibles.

* Registros sanitarios.

* Clasificacion y codificacion de ER.

* Prevencion y deteccion precoz.

« Atencidn sanitaria.

* Terapias.

* Atencion sociosanitaria.

* Investigacion.

* Formacion.

La Estrategia en Enfermedades Raras del SNS establece un conjunto de objetivos, acciones
y recomendaciones, que ayuda a mejorar la calidad de las intervenciones y resultados de los
servicios y de la atencion sanitaria, en relacién con las ER. A su vez, estan basados en la
informacion y evidencia cientifica disponible y en las buenas practicas en los ambitos de la
promocion, la prevencidn, el manejo clinico, la rehabilitacién y la reinsercion social, los sistemas
de informacion y la investigacion. Por eso, se proponen acciones en funcion de los recursos
disponibles, como el Registro Estatal de Enfermedades Raras.

En 2015 se aprob6 el Real decreto 1091/2015 de 4 de diciembre, por el que se crea y regula
el Registro Estatal de Enfermedades Raras. Este se integra en el Sistema de Informacidn Sanitaria
previsto en el articulo 53 de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesién y calidad del SNS, con el
fin de garantizar la disponibilidad de la informacion y la comunicacion reciproca entre las
administraciones sanitarias. Atendiendo, asi, a las finalidades que establece el real decreto, el citado
articulo, junto con el articulo 8.1 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, otorgan al tratamiento y cesion
de datos previstos en el mismo la cobertura legal suficiente para la aplicacion del articulo 7.3 de la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, siendo

conforme a lo exigido en la misma.
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El Registro pretende proporcionar informaciéon epidemioldgica sobre las ER, sobre la
incidencia y prevalencia de éstas y sobre sus factores determinantes asociados. Paralelamente
también busca facilitar la informacion necesaria para orientar la planificacion y gestion sanitaria y
la evaluacion de las actividades preventivas y asistenciales en el &mbito de las ER. Por otra parte,
se plantea proveer los indicadores basicos sobre ER que permitan la comparacion entre las CC.
AA. con otros paises. En la deteccion y tratamiento de las ER un desafio importante es mejorar la
informacidn sobre ER y los recursos disponibles para su atencion. Esta informacion permitira dar
una mejor respuesta a las necesidades planteadas por pacientes, profesionales sanitarios,
investigadores y responsables de las administraciones sanitarias y de servicios sociales. En este
marco, se encuadran los Registros de ER. El Registro Estatal unifica los datos contenidos en los
registros de las diferentes CC. AA. y ciudades con Estatuto de Autonomia, con el fin de optimizar
su utilidad.

Sobre el dia de las enfermedades raras, la organizacion Rarediseaseday (2020) menciona
que tiene lugar el ultimo dia de febrero de cada afio, el principal objetivo del Dia de las
Enfermedades Raras es concienciar al publico en general y a los responsables de la toma de
decisiones sobre las enfermedades raras y su impacto en la vida de los pacientes.

La campafia se dirige principalmente al publico en general y también busca crear conciencia
entre las autoridades publicas, los representantes de la industria, los investigadores, los
profesionales de la salud y cualquier persona que tenga un interés genuino en las enfermedades
raras.

Crear conciencia sobre las enfermedades raras es muy importante porque una de cada 20
personas Vvivird con una enfermedad rara en algin momento de su vida. A pesar de esto, no existe
cura para la mayoria de las enfermedades raras y muchas no se diagnostican, el Dia de las
Enfermedades Raras mejora el conocimiento del publico en general sobre las enfermedades raras
al tiempo que anima a los investigadores y a los responsables de la toma de decisiones a abordar
las necesidades de las personas que viven con enfermedades raras.

El primer Dia de las Enfermedades Raras se celebro el 29 de febrero del 2008, una fecha
'rara’ que ocurre solo una vez cada cuatro afios, desde entonces, el Dia de las Enfermedades Raras

se celebra el ultimo dia de febrero, un mes conocido por tener un nimero "raro" de dias.
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Medicamentos
La ley general de salud define un medicamento como:

Toda substancia 0 mezcla de substancias de origen natural o sintético que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas. Cuando un producto contenga
nutrimentos, sera considerado como medicamento, siempre que se trate de un
preparado que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales,
electrdlitos, aminoécidos o acidos grasos, en concentraciones superiores a las de los
alimentos naturales y ademas se presente en alguna forma farmacéutica definida y
la indicacion de uso contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.
Por otro lado, un farmaco es toda substancia de carécter natural, sintética o
biotecnoldgica que tenga alguna actividad farmacolégica y que se identifique por
sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se presente en forma
farmacéutica y que retna condiciones para ser empleada como medicamento o
ingrediente de un medicamento. (parr 1)
Marovac (2001) detalla que el modelo exigido por la FDA en Estados Unidos para el
desarrollo de medicamentos debe seguir los siguientes pasos:
-Estudios Pre-clinicos: Los estudios pre-clinicos se realizan en animales y modelos
fisiologicos en el laboratorio, analizando las propiedades fisicas-quimicas y el
comportamiento del compuesto in vivo e in vitro. El proposito primario sigue siendo la
evaluacion de la actividad bioldgica. En esta etapa, las moléculas se ensayan en dos 0 mas
especies de animales, debido a que una droga puede afectarlas en forma diferente. Estos
estudios pre-clinicos evalGan un gran rango de parametros de la molécula, e incluyen
estabilidad, niveles plasmaticos, tisulares y propiedades farmacocinéticas. Se realizan
estudios de toxicidad aguda y cronica y sobre el efecto en la reproduccion y su
progenia. Basado en los resultados de esta etapa, se evalla el desarrollo de formulaciones
para estudios clinicos y se proponen evaluaciones farmacoldgicas mas extensas. Estos
estudios duran un promedio de 3,5 afios para un compuesto exitoso, pero solo 1 de 1.000

compuestos avanza a la siguiente etapa, que comprende a los estudios clinicos en seres
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humanos. Si estos complejos estudios preliminares son prometedores, normalmente el
propietario solicita la patente del compuesto. En este momento se decide si se solicita un
permiso al FDA (en EEUU) o EMEA (Europa) para desarrollar la droga y comenzar con
los estudios en seres humanos, solicitando el correspondiente IND.

-Estudios Clinicos: Estos estudios tienen que ser realizados de acuerdo con las llamadas
Buenas Préacticas Clinicas (Good Clinical Practice o GCP en inglés), respetando los
principios de la Declaracion de Helsinki elaborada durante la Asamblea del Congreso
Médico Mundial, Helsinki, Finlandia en 1964, y reactualizada periddicamente con el
objetivo bésico de proteger a los pacientes. Estos principios reconocidos y exigidos por el
Congreso Internacional de Armonizacién (ICH) permiten que los estudios realizados en
Europa sean validos para el registro de productos en EEUU o Japdn. En general, los
estudios clinicos son randomizados (pacientes asignados en forma aleatoria al grupo de
tratamiento o al de control), eliminando la posibilidad de sesgo. El disefio doble ciego
(donde ni el investigador ni el paciente saben en qué grupo estan) permite obviar la
subjetividad en la evaluacion de la respuesta. Frecuentemente existe el analisis interino y
periddico de datos, que permite decidir anticipadamente si hay beneficios reales o, mas
importante, efectos deletéreos de la droga en estudio. Estos andlisis se realizan a través de
comités multiprofesionales independientes; constituidos por expertos en el tema, con poder
de detener el estudio si la evidencia demuestra diferencias sustanciales entre los
tratamientos, en cuyo caso, resultaria una falta ética continuarlo.

-Estudios clinicos fase I. Denominada farmacologia clinica, corresponde a la primera
administracion de la droga al ser humano. Las pruebas son realizadas en voluntarios sanos,
a través de estudios controlados de farmacocinética y farmacodinamia que utilizan dosis
Unicas progresivas o dosis multiples, en un corto plazo. EI nGmero de voluntarios en esta
etapa varia de 20 a 100 y depende de la droga en estudio. El objetivo es determinar el perfil
de seguridad, toxicidad y rango de dosis potencialmente eficaz. Generalmente son
realizados en hospitales o unidades de investigacion especializadas y tienen una duracion
de 1-2 afios. Se establece la dosis maxima tolerada y se empieza a formar un perfil de
reacciones adversas comunes. En esta etapa también se definen las rutas de administracion.
-Estudios clinicos fase Il: Estos son los primeros estudios que se llevan a cabo en

poblaciones homogéneas y restringidas de pacientes que padecen la enfermedad y se
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requieren entre 100 a 500 sujetos. Los pacientes son monitorizados, muy estrechamente, a
través de varios pardmetros de seguridad. El objetivo de esta etapa es establecer la eficacia,
a través de la relacion dosis-respuesta, definir la dosis minima efectiva y la dosis maxima
tolerada y determinar los efectos adversos. Los ensayos son controlados con placebo o con
el medicamento comparador de referencia, cuando no es ético usar placebo; son
randomizados y doble ciego. Esta fase transcurre de 2 a 5 afios y un tercio de las moléculas
no la supera, deteniendo su desarrollo.

-Estudios clinicos fase I11: Los estudios clinicos en esta fase son de acceso expandido,
multicéntricos y emplean investigadores menos especializados una poblacion mas general
y son de més larga duracion. Basicamente la efectividad del farmaco ha sido establecida en
los estudios anteriores y los de ahora estan disefiados para recolectar evidencia adicional
sobre efectividad en indicaciones especificas y con una definicién més precisa de los efectos
adversos relacionados a la droga. Se hacen estudios comparativos con un medicamento
estandar establecido para el tratamiento de la enfermedad (placebo cuando no hay) e
implican la medicion de multiples variables y resultados. Estos estudios emplean de 1.000
a 5.000 pacientes de eleccion méas heterogénea, para tratar de semejar la poblacion real que
utilizara el farmaco y duran de 2 a 4 afios. Con estos ensayos la compafiia podra disponer
de la base para la informacion regulatoria (etiquetas, indicaciones, efectos adversos, entre
otros) que requieran la preparacion de la NDA. Sélo 2 de cada 3 moléculas aprueban esta
fase final.

-Los estudios 11IB se realizan cuando la droga esta aprobada, pero la indicacion,
formulacién o dosis ha cambiado. Debido a que estos estudios no permiten detectar o
identificar eventos adversos raros, de ocurrencia en 1 de 10.000 pacientes 0 menos, muchas
autoridades exigen que la farmacovigilancia continGe en la siguiente etapa: estudios de fase
V.

-Estudios clinicos fase IV. Los estudios fase IV (0 investigacion pos-mercadeo) son ensayos
con drogas aprobadas que incluyen estudios de calidad de vida y farmacoeconomia que
verifiquen una relacion costo-beneficio adecuada. Ademas, son usados para extension de
lineas, para acceder a poblaciones mas amplias, cambiar una formulacion existente o
cambiar la dosis. A veces, se usan para apoyar una aprobacion condicional, cuando los

organismos reguladores dan la aprobacion de comercializacion, pero quieren que la
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compafiia recolecte mas datos para comprobar su efectividad o seguridad; también pueden
ser usados para evaluar interacciones medicamentosas. Esta etapa, en que el medicamento
estd en uso generalizado en varios paises permite que realmente se puedan apreciar los
eventos adversos raros. (Maroyac, 2001)

La ilustracion 19 muestra el modelo para la interfase de descubrimiento y desarrollo de

medicamentos.

llustracion 19.Modelo para la interfase de descubrimiento y desarrollo.

Organizacion <— [nvestigacion > Desarrollo  ——>

Desarrullo

Actividades

del equipo o * Proceso comercial
y  + Farmalo comervial
o Fase [IW/III

+ Registro mundsal
Etapas de T Cli nico
investigacion '
y desarrollo ‘ ‘

Resultado
Candidato a desarrollo

‘ompuesto escogido s
Comp 08 Droga comercializada

Nota: Marovac (2001)
El desarrollo de una molécula toma alrededor de entre doce a quince afios y sélo una de cada 5.000

nuevas moléculas llega a ser un medicamento comercializado, el tiempo de desarrollo de una nueva
droga ha aumentado a través de los afios en vez de acortarse, contrario a lo que puede pensarse,
para tener una idea, en los afios sesenta, el tiempo promedio de desarrollo era de 8,1 afios y esto ha
ido en aumento y, por ende, también con el pasar de los afios se incrementa el costo total del
desarrollo del farmaco, los controles son mas rigurosos para evitar que se repitan errores pasados
y debido a esto, el desarrollo de medicamentos esta limitado a los paises desarrollados. Marovac
(2001)
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llustracion 20.Proceso de descubrimiento, desarrollo y aprobacién de las drogas

12-15 anos en total @ 1:5.000

Aprobacion

Solicitud Autoridad
Regulatoria (FDA/EMEA

Estudios Fase Il
Estudios Fase Il - Eficacia
Estudios Fase | - Perfil farmacoldgico
Revision y aprobacion comité Regulatorio/Etico

Estudios Preclinicos y Toxicologia Animal

1-25 anos 1.4

2-4 anos 2.2

2-5 anos

1-2 anos

3-5 anos 5.000

Nota: Marovac (2001)

Medicamentos Originales o innovadores.

Como menciona Lifshitz (2011), un medicamento es el resultado de una investigacion, que
sale al mercado con un nombre comercial distintivo, al que se le puede llamar medicamento
innovador o, en su efecto, medicamento original, éste suele estar protegido con una patente, de tal
manera que no puede ser copiado y comercializado por algun otro fabricante durante el tiempo que
dura la patente, cuando ésta vence, se libera la posibilidad de utilizar el principio activo para
fabricar medicamentos diferentes del innovador, pero que contiene la misma substancia, el mismo
farmaco, aunque ciertamente el proceso de fabricacion puede ser diferente del que se emplea en el

innovador.
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Segin Montes de Oca, Mijares (2006), los medicamentos originales cuentan con una
patente original a nivel mundial, esto es resultado de un largo proceso de investigacion, que
demuestre seguridad y eficacia mediante la realizacion de estudios clinicos fases I, 11 y Il para la
obtencion del registro sanitario ante la Secretaria de Salud y fase IV o estudios
poscomercializacion. Estos productos gozan de un periodo de exclusividad por estar protegidos por

la patente, que dura 20 afios.

Medicamentos Genéricos.

Segln Rodriguez y Asensio (2018), los medicamentos genéricos son productos sintetizados
por procesos quimicos facilmente reproducibles y deben contar con un estudio de bioequivalencia,
se puede mostrar que el producto gque se obtiene como farmaco genérico es idéntico al de referencia,
pero se debe tener una alta reproducibilidad de los procesos de produccién biotecnoldgicos
volviéndose esto dificultoso y haciendo que durante éste, se puedan dar cambios o modificaciones
a la estructura de la molécula, arrojando diferencias significativas en los estudios de
bioaquivalencia.

Un medicamento genérico al contener un principio activo ya conocido y previamente
desarrollado e inventado por otros, tiene un costo menor al de su contraparte, los medicamentos
originales o innovadores deben tener un balance en cuanto a riesgo-beneficio, ya que éste no
depende exclusivamente de la actividad farmacoldgica de la sustancia activa; por esta razén
demostrar la bioequivalencia de los medicamentos genéricos es de gran importancia, siendo
imprescindible para la autorizacion de su comercializacion. (Laosa et al., 2009)

De seguido, en lailustracién 21 se muestran los principios de un estudio de bioequivalencia.



llustracion 21.Principios para un estudio de bioequivalencia
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Murillo (2006) menciona sobre la equivalencia de los medicamentos genéricos:

Siempre ha existido la controversia acerca de la equivalencia de los medicamentos
genéricos respecto a los originales, y si la eficacia se mantiene a la misma dosis.
Food and Drug Administration de Estados Unidos de Norteamérica exige que el
producto genérico sea comparable con una diferencia en actividad farmacoldgica no
mayor o menor de 20 a 30 % al farmaco original. La consecuencia de esta regla es
que dos productos genéricos del mismo farmaco pueden ser hasta 60 % diferentes
entre si.

Los genéricos de distintas casas farmacéuticas no son intercambiables entre
si y a veces factores de produccién afectan a un mismo genérico, lo cual también
puede suceder con los originales. La preparacion de genéricos en Estados Unidos
estd muy regulada, debido a los riesgos asociados cuando la preparacion es de baja
calidad o equivalencia; el desarrollo de un medicamento original requiere estudios

que en total sobrepasan los 500 millones de délares, y en ese proceso la seguridad y
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eficacia son los parametros més importantes. Los medicamentos originales que no
logran la aprobacién en ese pais o Europa, deben prescribirse con cautela.

Se ha podido observar pacientes que toleran el genérico de una casa farmacéutica,
pero desarrollan efectos indeseables con el mismo farmaco original. Los
medicamentos genéricos no son en todos los casos 100 % equivalentes a los
originales, con variaciones a veces significativas y de efecto negativo en los
pacientes.

La utilidad de los medicamentos genéricos se apoya en la premisa de ser
farmacol6gicamente idénticos con la ventaja de un menor costo. Su aprobacién por
parte de las agencias reguladoras locales esta sustentada no en estudios clinicos, sino
en pruebas de farmacopea realizadas en el laboratorio. ¢Se justifica realizar un
estudio clinico prospectivo y aleatorio para validar la calidad de un medicamento
genérico?

Puede agradecerse la intencion de algunos clinicos en querer participar en la
resolucion del dilema terapéutico creado con el advenimiento de los genéricos, sin
embargo, no son la instancia adecuada para contestar dicha pregunta. Esta debe
resolverse en el laboratorio, y los resultados seran Gtiles en la medida que existan
los elementos que permitan confiar en la calidad de los mismos.

En Meéxico, a los medicamentos genéricos se les ha denominado medicamentos
genéricos intercambiables y se refiere a los equivalentes terapéuticos que contienen
el mismo farmaco o sustancia activa, tienen equivalencia farmacéutica, la misma
forma farmacéutica con la misma concentracién y potencia, usan la misma via de
administracion, tienen especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, v,
ademas, han cumplido con las pruebas establecidas para demostrar que su perfil de
disolucidn, biodisponibilidad u otros parametros son iguales a las del medicamento
innovador del que ha caducado su patente (articulo 2, fraccion X1V, del Reglamento
de insumos para la salud). Tales medicamentos se encuentran registrados en el
Catalogo de medicamentos genéricos intercambiables y tienen la leyenda y sello
autorizado (Gl).

Puesto que la Unidad de Control Técnico de Insumos del Instituto Mexicano del
Seguro Social ya fue desmantelada y desaparecida,12 y que se ha reiterado que los
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productos denominados “similares” no han demostrado bioequivalencia con los
originales, y dadas las referencias citadas ahora y anteriormente, considero que si
hay pruebas para dudar de la calidad de los medicamentos genéricos, y mas de los
similares. (pp. 371-372)

Medicamentos similares.

Los productos similares que se producen son "equivalentes farmacéuticos” de los
respectivos innovadores, aunque en su mayoria no se han implementado los estudios para
demostrar la intercambiabilidad, aunque actualmente se comercializan estos pueden tener estudios
hechos ya se en su pais de origen o los hechos en el pais donde se vaya a dar la comercializacion y
contar con la inscripcion y documentacion requeris del pais donde se vaya a despachar. (Esteves,
Parrillo, Cedres, 2012)

Por su parte, Sireu (2013) dice sobre medicamentos similares para tratar enfermedades raras
que un «medicamento similar» es un medicamento que contiene uno o varios principios activos
similares a los de un medicamento huérfano actualmente autorizado, y que tiene la misma
indicacion terapéutica; «clinicamente superior» significa que un medicamento presenta una ventaja
terapéutica o diagndstica considerable y demostrada respecto a un medicamento huérfano
autorizado, en una o varias de las formas siguientes: mayor eficacia que la de un medicamento
huérfano autorizado (evaluada por el efecto sobre un parametro clinicamente significativo en
ensayos clinicos adecuados y debidamente controlados). Por lo general, se trata del mismo tipo de
pruebas que las exigidas para respaldar una reivindicacion de eficacia comparada de dos
medicamentos distintos. Generalmente se necesitaran ensayos clinicos comparativos directos. Sin
embargo, podran emplearse comparaciones basadas en otros parametros, incluidos parametros
sustitutivos. En cualquier caso, debera justificarse el planteamiento metodolégico; o mayor
inocuidad para una proporcion importante de la poblacion o poblaciones diana. En algunas
ocasiones, se necesitaran ensayos clinicos comparativos directos; en casos excepcionales en que
no se observa ni mayor eficacia ni inocuidad, pero se demuestra que el medicamento contribuye de

otra forma importante al diagnostico o a la atencion del paciente.
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Medicamentos intercambiables o equivalentes.

Es un producto farmacéutico que tiene el mismo principio activo, la misma dosis y en la
misma forma farmacéutica (comprimidos, capsulas, entre otras) que un producto innovador,
cuando se les realiza estudios que comparan sus biodisponibilidades en seres humanos y cumplen
con ciertos criterios regulatorios de equivalencia, se les denomina bioequivalentes. (Esteves,
Parrillo, Cedres, 2012)

Montes de Oca, Mijares (2006), menciona sobre los medicamentos intercambiables que este
tipo de medicamento también deberd demostrar la identidad y pureza de sus componentes, asi como
el cumplimiento de buenas practicas de fabricacion, pero adicionalmente debe demostrar ser
bioequivalente con el medicamento innovador. Para que un producto demuestre ser bioequivalente
con el innovador es necesario conocer su biodisponibilidad, este estudio podra ser realizado in vivo
(bioequivalencia) o in vitro (perfil de disolucidn). En nuestro pais, la responsabilidad de determinar
el tipo de prueba a que deberdn someterse los medicamentos le corresponde al Consejo de
Salubridad General, quien ha integrado al “Grupo de expertos en pruebas de intercambiabilidad
para medicamentos genéricos intercambiables”, el cual, para determinar si un medicamento debera
ser sometido a una prueba bioequivalencia, seguira los siguientes criterios:

e Forma farmacéutica.

e Margen terapéutico estrecho.

e Grupo terapéutico.

e Caracteristicas farmacocinéticas.

e Caracteristicas fisicoquimicas



Tabla 8.Tipos de pruebas de intercambiabilidad
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Tipo Prueba Se aplica

Prueba A Sin Prueba Soluciones orales, soluciones
inyectables, Tépicos no
sistémicos, medicamentos
para inhalaciébn en solucion
acuosa, entre otros.

Prueba B Perfil de disolucién Solidos orales de liberacion
inmediata no incluidos en
prueba C.

Prueba C Biodisponibilidad Medicamentos con margen

terapéutico estrecho, con baja
solubilidad, inestables, formas
farmacéuticas de liberacion
modificada, tépicos para efecto

sistémico, entre otros.

Nota: Elaboracion propia basado en Montes de Oca, Mijares (2020)
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llustracion 22. Incrementos de medicamentos intercambiables autorizados en México de
diciembre 2000 al 30 de junio del 2001
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Nota: Montes de Oca, Mijares (2006)

Medicamentos Huérfanos

Segun Fontana, Uema, Mazzieri (2005) las definiciones oficiales sobre medicamentos
huérfanos, se relacionan exclusivamente con aquellos destinados a tratar enfermedades raras,
haciendo referencia a enfermedades que afectan a un porcentaje muy pequefio de la poblacién,
contabilizando asi muy pocos pacientes, aunque estos medicamentos también estan destinados a
tratar las enfermedades desconocidas, en una definicion no oficial aparecen como: “Drogas
Huérfanas” y “Medicamentos Huérfanos”, respectivamente, aquellos principios activos potenciales
0 medicamentos de elevado interes terapéutico, con nulo 0 muy escaso interés comercial por parte
de los laboratorios productores, por lo que no son comercializados en gran nimero.

Dificultades significativas se incrementan cuando los medicamentos a desarrollar estan

destinados al tratamiento de enfermedades raras, ya que, a los obstaculos propios del procedimiento
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del desarrollo de farmacos, se unen las limitaciones de la investigacion en enfermedades poco
frecuentes, factores como baja prevalencia de la enfermedad, dificultad en obtener un diagnostico
tanto clinico como genético, la ausencia de registros de pacientes, el limitado nimero de expertos
clinicos, la dispersion geografica de los enfermos, la escasez de estudios epidemioldgicos suponen
una barrera en la investigacion de estas condiciones médicas y complica el desarrollo de nuevas
terapias, por lo cual se determina que no existia un entorno de mercado apropiado para que la
industria farmacéutica invirtiera en este conjunto tan diverso y complejo de enfermedades.
(Fontanet, Torrent 2018). La tabla 9 muestra los criterios empleados por la Unién Europea para

designar los medicamentos huérfanos.

Tabla 9.Criterios para la designacion de medicamentos huérfanos en la Unién Europea

Criterio 1 Destinado al diagnéstico, prevencion o tratamiento
de condiciones amenazantes para la vida o
crénicamente debilitantes que afectan a no mas de
cinco de cada 10.000 personas en la Comunidad
Europea cuando la solicitud se realiza (Criterio de

prevalencia).

Criterio 2 Destinado al diagnéstico, prevencion o tratamiento
de condiciones amenazantes para la vida o
crénicamente debilitantes y que sin incentivos es
improbable que la comercializaciéon  del
medicamento en la Comunidad Europea genere
suficiente retorno para justificar la inversiéon
necesaria (Criterio de insuficiente retorno de la

inversion).

Criterio 3 Que no exista un método satisfactorio de
diagnéstico, prevencion o tratamiento de la
condicién en cuestién que haya sido autorizado en
la Comunidad Europea (Criterio de método no

satisfactorio).

Criterio 4 Que en el caso de que exista un método, que el
medicamento suponga un beneficio significativo a

aquellos afectados por tal condicion (Criterio de

beneficio significativo).

Nota: Elaboracion propia basado en Fontanet, Torrent (2020)
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Darba, Kaskens (2013), afirman que los medicamentos huérfanos estan disefiados para
tratar las enfermedades raras. Estas enfermedades se caracterizan por su peligro de muerte, su
invalidez cronica y su baja prevalencia. Esto Gltimo hace que sea dificil para las compafias
farmacéuticas recuperar los costes de investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos, aunque
los precios de los medicamentos huérfanos suelan ser elevados. A la hora de tomar una decision
sobre su financiacion, es importante conocer los criterios evaluados.

Los aspectos econdmicos considerados fueron la eficiencia y la equidad del tratamiento, el
coste de los medicamentos huérfanos, la razén coste-efectividad y el impacto en el presupuesto que
suponen estos tratamientos. Se puede que la financiacién de los medicamentos huérfanos no
depende de un solo criterio como por ejemplo la razén coste-efectividad ya que, si asi fuera,
significaria su negacion al acceso por parte de los pacientes Aplicar un solo criterio puede entrar
en conflicto con otros criterios. En resumen, los medicamentos huérfanos que son reembolsados
muestran como otros criterios al margen del andlisis coste-efectividad son relevantes para la toma
de decisiones. Estos criterios son el impacto en el presupuesto, la eficacia clinica y la equidad en

cuanto a sus decisiones de financiacion y acceso.

Marcos Regulatorios.

La regulacion de medicamentos huérfanos es resultado de una lucha emprendida iniciada a
mediados del siglo pasado por médicos y farmacéuticos, que expusieron publicamente el problema
sobre la dificultad de tratamiento de pacientes que sufrian enfermedades de baja prevalencia; por
otro lado, los propios enfermos, ante las dificultades que tenian para obtener un diagnostico
correcto de sus dolencias y poder acceder a un tratamiento adecuado, decidieron asociarse en
colectivos que les representaran y mas tarde a federaciones que reivindicaran las necesidades
especificas ante los organismos gubernamentales. (Bel Prieto, 2016)

Algunos de esos comités se ilustran a continuacion en la figura 23.
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llustracion 23.Comités de la Agencia Europea de Medicamentos

Comité para la Comité de
Evaluacion de Riesgos en Medicamentos
Farmacovigilancia (PRAC)* Huérfanos (COMP)

Comité de —
Mzdgaasrgznetos Agencia Pediatrico
Europea de
Plantas (HMPC) R . (PDCO)
ité Comité de
C%T;It?adse Medicamentos
Avan P d Comité de de Uso
V?C;Zﬂ\% as Medicamentos de Veterinario
Uso Humano (CHMP) (CVMP)
y Grupos de
Trabajo (GT)

Nota: Hall (2013)

Segun Hernandez (2018), la industria farmacéutica se beneficiara de una serie de
incentivos si invierte en medicamentos huérfanos y los desarrolla; pero para poder obtener
estos incentivos, primero debe recibir la designacion de “medicamento huérfano” para el
compuesto que esté investigando. EI Comité de Medicamentos Huérfanos, o Committee for
Orphan Medicinal Products (en adelante, COMP), es una estructura integrada en el seno de
la EMA, y es la encargada de analizar las solicitudes de designacion de medicamentos
huérfanos realizadas por parte de la industria. La designacion como medicamento huérfano
hara que la industria se pueda beneficiar de ese sistema de incentivos contemplado en la
normativa comunitaria para los medicamentos huérfanos, asi como de una rapida puesta en
el mercado de su producto. EI COMP lo forman un miembro nombrado por cada Estado

miembro de la UE; tres miembros nombrados por la Comision Europea, representando a
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las asociaciones de pacientes; y otros tres miembros nombrados por la Comision Europea
y que sean recomendados por la EMA.

Para obtener esta designacion como medicamento huérfano, el laboratorio
encargado de la elaboracién y la investigacion del farmaco debera presentar una solicitud a
la EMA, en la que vendra toda la documentacién necesaria para confirmar que el producto
cumple con las exigencias contempladas en la normativa europea (tanto en el Reglamento
141/2000 como en el Reglamento 847/2000). Entonces, se seguiran tres fases hasta lograr
la designacion del farmaco como medicamento huérfano. La EMA comprobara que la
solicitud enviada es valida y cumple con todos los requisitos previstos en la normativa. La
misma EMA prepararéa entonces un informe para el COMP, éste recibira el informe de la
EMA y lo evaluara. EI COMP dispondréa de un plazo de noventa dias desde que reciba este
informe hasta que emita su dictamen con respecto al mismo. Finalmente, la EMA transmite
el dictamen del COMP a la Comisién Europea, que seré la que tome la decision final. La
Comision Europea tiene un plazo de treinta dias desde la recepcion del dictamen hasta la
emision de su decision. La decision de la Comision Europea sobre designar como
medicamento huérfano o no a un determinado farmaco debe ser comunicada al promotor
de dicho farmaco, a la EMA vy a las autoridades competentes de los Estados miembros. “El
medicamento declarado huérfano se inscribira en el Registro comunitario de medicamentos
huérfanos”.

Cabe mencionar que también se puede solicitar la designacion de medicamento
huérfano para un medicamento ya comercializado, pero con una indicacion diferente. Fue
en el Reglamento 847/2000 en el que se definieron las circunstancias que se debian cumplir
para que un medicamento fuera designado como huérfano y, por tanto, todo lo que debia
contener la documentacion que se enviaba con esa solicitud a la EMA. Sin embargo, destaca
que este reglamento incide en que estos medicamentos deben aportar un “beneficio
considerable”, considerando como tal una “ventaja significativa clinicamente o
contribucién importante a la atencion del paciente”. En otras palabras, para que un
medicamento sea declarado huérfano debe suponer un gran avance en el tratamiento de la
patologia a la que va destinado, para la cual no existiran otras opciones mejores en el

mercado.
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Ley

Segun el Poder Judicial, una ley es una vigencia efectiva de las normas juridicas, sea por
cumplimiento consentido o por coercién de una autoridad, dandose una imposicién para su
cumplimiento ante un hecho preceptuado en una norma juridica, la aprobacion se da mediante un
acto legislativo por el cual, previo debate, se autoriza la entrada en vigencia de una norma juridica,
en Costa Rica, para la promulgacion de una ley, tiene que ser aprobada en dos debates.

Las legislaciones sobre medicamentos huérfanos creadas en los EE. UU. y la Unién
Europea entre los afios 1983 y 2000, son similares, pero no idénticas, ambas legislaciones tienen
por objetivo estimular el desarrollo de medicamentos para enfermedades raras mediante una serie
de incentivos normativos y econémicos, ambas legislaciones también incluyen otros incentivos
como son diversas reducciones y/o exoneraciones de las tasas regulatorias, asi como asistencia
técnica y asesoramiento cientifico gratuito.(Sireu, 2013)

En cuanto a las leyes que rigen las comercializaciones de medicamentos Esteve (2018)
menciona que tanto los medicamentos huérfanos como los medicamentos sin interés comercial
parecen destinados a beneficiarse de medidas que favorezcan su presencia en el mercado, pero solo
en caso de los medicamentos huérfanos dichas medidas se han materializado mediante la tutela del
procedimiento de la autorizacién y registro, con tasas reducidas, ayudas en la tramitaciéon y la
posibilidad de obtener una exclusividad comercial para una indicacion dada, siempre que no exista
un medicamento similar autorizado mas seguro, mas eficaz o clinicamente superior en otros
aspectos.

Los medicamentos sin interés comercial, por el contrario, como no estan calificados como
tales por carecer de desarrollo normativo, no pueden beneficiarse de proteccién ante la normativa
que, como el sistema de precios de referencia, erosiona constantemente el precio de un
medicamento en general y de determinadas presentaciones en particular.

La modificacion continua de criterios ha llevado que parte de la regulaciéon haya sido
recurrida a algunos recursos estimados, mientras que otras cuestiones siguen pendientes de la
decision de los tribunales. Los criterios para conformar conjuntos se han establecido a veces
mediante la ley, por Real Decreto, por orden ministerial o se han incorporado simplemente como

criterios explicativos.
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Decreto

Menciona Garcia (2013) que un decreto-ley es una fuente del Derecho de naturaleza y
utilizacion excepcional, es la potestad que tiene el poder ejecutivo para dictar distintos tipos de
normas con rango de ley, y s6lo deberia ejercerse en casos de verdadera, auténtica y extraordinaria
urgencia y necesidad, el sistema juridico, la mayoria de las veces coloca trabas al gobierno para
poder dictar normas con rango de ley, se realizan todos los dialogos necesarios para poder concretar
de la mejor manera dichas normas.

En el &mbito médico, Garcia, Alonso (2010) mencionan que la reciente aprobacion del Real
Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales, puede proporcionarnos una amplia cobertura legal-por la via del uso fuera
de indicacién-para muchos de los productos elaborados en los hospitales, y que, segun algunas
interpretaciones, pudieran no estar recogidos adecuadamente en la legislacién vigente hasta ahora.
Como bien recoge este Real Decreto, existen en la esfera de la practica clinica, algunos
medicamentos utilizados en indicaciones o dosificaciones diferentes de las autorizadas en su ficha
técnica, ya sea por la dinamica de las evidencias cientificas, o por la falta de interés comercial.
Estas circunstancias no solo afectan a los medicamentos comercializados, sino también a las
férmulas que los servicios de farmacia se ven constantemente en la necesidad de elaborar.

El nuevo escenario legislativo pone en manos del médico la responsabilidad de su
utilizacion, pero habilita a los hospitales a poner limites a esta practica mediante restricciones
ligadas a la prescripcion y/o dispensacion en funcién de los protocolos farmacoterapéuticos que
apruebe el centro sanitario y habilita también a la Agencia Espafiola del Medicamento a limitar
esta préctica a través de recomendaciones de uso, que deben ser tenidas en cuenta a la hora de
aprobar los protocolos farmacoterapéuticos en cada centro hospitalario.

Sarrato (2013) refiere que las reformas a la legislacion farmacéutica llevadas a cabo desde
el afio 2004 representan el inicio de una etapa que podria denominarse la nueva legislacion europea
del medicamento, y refleja la consolidacion de un Decreto farmaceutico moderno, haciendo frente
a nuevos retos que sugieren una evolucion y desarrollo de la ciencia. De seguido, se mencionan los
decretos mas importantes:

e R. 726/2004; establece procedimientos comunitarios para la autorizacion y control
de medicamentos de uso humano y veterinario, por el que se crea la Agencia

Europea de Medicamento.
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e D.2004/24/CE; modifica la D.2001/83/CE que se refiere a los medicamentos
tradicionales a base de planta.

e D. 2004/27/CE; modifica la D2001/83/CE por la que se establece un cddigo
comunitario sobre medicamento de uso humano.

e D. 2004/28/CE; modifica la directiva D2001/83/CE por la que se establece un

cédigo comunitario sobre medicamento de uso veterinario.

Reglamento

Segun la Real Academia (2019) un reglamento se define como una coleccion ordenada de
reglas o preceptos que gracias a la autoridad competente se ampara una ejecucién de una ley, esto
para algun régimen de una institucion o para un servicio, pero aun siendo una norma juridica cuenta
con un rango inferior al de una ley, éste es dictado por alguna autoridad administrativa, que debe
ser acatada una vez se dé la publicacién oficial del mismo.

Nagorre, Lacalle, Arteche (2008), explica sobre los reglamentos de los medicamentos
huérfanos que la Unidn Europea inicié una politica comdn en este ambito en 1999. En diciembre
de este mismo afio el Parlamento Europeo y el Consejo aprobaron el Reglamento por el que se
regulan los criterios para designar un medicamento como huérfano y propusieron establecer los
incentivos para fomentar la investigacion, el desarrollo y la comercializacién de medicamentos
destinados a prevenir, diagnosticar o tratar enfermedades poco frecuentes.

Segun la Unién Europea un medicamento huérfano es aquel que cumple los siguientes
requisitos:

1. Que se destine a establecer un diagndéstico, prevencion o tratamiento de una
enfermedad que afecte a menos de cinco personas por cada diez mil en la Unién Europea.

2. Que se destine al tratamiento de una enfermedad grave o incapacitante y cuya
comercializacion resulte poco probable (no comercial) sin medidas de estimulo.

3. Que sus beneficios sean significativos para los afectados.

En el seno de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), en el afio 2000 se crea el
Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) y el Comité de Medicamentos para Uso Humano
(CHMP). EI primero es el responsable de la valoracion cientifica que conduce a la designacion de
un medicamento como huérfano y, el segundo, es el responsable de la aprobacion de su

comercializacion.
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La Comision de las Comunidades Europeas establece en abril de 2000 las disposiciones de
aplicacion de los criterios de declaracion de los medicamentos huérfanos, y la definicion de los
conceptos de medicamento similar y superioridad clinica. Disposiciones que han de actualizarse
periddicamente a la luz de los conocimientos cientificos y técnicos y de la experiencia adquirida
en la declaracion y reglamentacion de los medicamentos huérfanos (Diario Oficial L 103 de
28.4.2000).

Los medicamentos huérfanos tienen que someterse obligatoriamente a un procedimiento de
registro centralizado de comercializacion por el que se establecen procedimientos comunitarios
para su autorizacion y control. La tabla 10 describe la situacion legal de algunos medicamentos

huérfanos.



Tabla 10. Situacion legal de algunos medicamentos huérfanos

Situacién Legal

Farmaco

Enfermedad Rara

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Ensayos Clinicos Iniciales

Solicitud Autorizacion

En Ensayos Clinicos Iniciales

Nota: Busquets (2011)

Sacrosidasa

Anagrelide

Imatinibe

Miglustato

Imiglucerasa

Agalsidasa

Laronidasa

Orfadin

Idursulfasa

Aryplasa

OGT 923

Deficiencia ~ congénita  de

sucrasa-isomaltasa

Trombocitopenia esencial

Tumores del estroma

gastrointestinal (GIST)

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Fabry

Mucopolisacaridosis |

Tirosinemia hereditaria tipo |

Sindrome de Hunter

Mucopolisacaridosis VI

Enfermedad de Niemann-Pick
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

El enfoque de la investigacion es cualitativo, segun Hernandez, Fernandez y Baptista
(2014), este tipo de trabajos precede la recoleccion y el anélisis de datos, con frecuencia estas
actividades sirven para descubrir cuéles son las preguntas de investigacion méas importantes, la
accion indagatoria es dinamica entre los hechos y su interpretacion, a veces es necesario regresar
a etapas previas y la muestra, recoleccion y el analisis de datos se realizan de manera simultanea,
permite subjetividad, describir, comprender he interpretar los fendmenos a través de las
percepciones.

Al realizar la recopilacion de datos para comparar los diferentes marcos regulatorios sobre
el uso de medicamentos huérfanos y la problematica sanitaria debido a la deficiencia de las
regulaciones, se pretende demostrar, a través de un enfoque cualitativo, la afectacion de las
personas que padecen estas patologias. Con la informacion bibliogréafica sobre los medicamentos
huérfanos, verificando cudales cuentan con aprobacion para su uso y cuales no, se establece la
presencia de una problematica sanitaria y se requiere de una adecuada colecta de informacion para
desarrollar el estudio de una manera idonea, pues surge la formulacion de una pregunta que debe
ser contestada a lo largo de la investigacion.

Tipo de la investigacion

Descriptivo.

Segun menciona Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), con este disefio de investigacion
se pretende describir fendmenos, situaciones o contextos, que lleven a detallar propiedades,
caracteristicas o perfiles, se pretende recoger informacién para que sea sometida a analisis,
mostrandose una gran precision en todos los angulos y dimensiones del suceso, contexto o situacion

que esta siendo motivo de estudio.

Correlacional.

Estos estudios pretenden dar respuesta a una o varias preguntas que son formuladas por la
persona que realiza la investigacion, dandose una comparacion o intentando conocer la relacion de
uno 0 mas componentes, es importante recalcar que la mayoria de las veces, las mediciones de las
variables que se van a correlacionar provienen de los mismos casos 0 participantes, ya que no es

comun correlacionar mediciones realizadas a participantes diferentes. (Hernandez et al 2014)
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La investigacion cuenta con dos disefios, el descriptivo, porque se va a describir las
diferencias encontradas en los marcos regulatorios del uso de medicamentos huérfanos de los paises
estudiados con respecto a la situacion de Costa Rica; y el correlacional, ya que se pretende llevar a cabo
una comparacion de los distintos marcos regulatorios, para poder identificar las diferencias entre ellos,
pretendiendo explicar si hay o0 no una problematica sanitaria, y la situacién a la que se ven expuestas

las personas que padecen enfermedades raras y si requieren un medicamento huérfano.

Fuentes de informacion

Referencia Resumen

Bazan S., Valladares M., Mejia CH., | Se determinaron las caracteristicas y los
Valladares D. (2017). Enfermedades raras y | factores asociados a la mortalidad en los
catastréficas en un hospital del norte peruano: | pacientes atendidos por enfermedades raras
Caracteristicas y factores asociados a la | (ER) y catastréficas (EC) en un hospital de la
mortalidad. 33 (). | seguridad social del norte peruano, por medio

https://www.redalyc.org/pdf/817/8175140500 | de un estudio transversal analitico, se

3.pdf utilizaron datos reportados de pacientes
atendidos en un hospital peruano, obteniendo
como resultado cifras de pacientes que
padecen estas enfermedades, cuales de las

enfermedades son las mas comunes.

Caja Costarricense de Seguro Social. (2020). | Es  una  multiplicidad de  productos
Normativa de la lista oficial de | farmacéuticos disponibles en el mercado y el
medicamentos de la caja costarricense | desarrollo de nuevos descubrimientos de la
de seguro social direccion de | medicina hacen dificil la seleccion adecuada
farmacologia y comité central de | de medicamentos y la aplicacion de criterios
farmacoterapia. terapéuticos eficaces, es necesario

https://www.ccss.sa.cr/lom racionalizar la utilizacion de los recursos

fisicos y materiales de los servicios publicos de
salud, de acuerdo con las funciones técnico-
administrativas asignadas a cada Institucion, a
fin de garantizar la oportuna disponibilidad de
aquellos recursos para la prestacion de los
servicios y la ejecucion de las actividades

administrativas de apoyo, asi como para
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reducir el costo de los programas de
suministros mediante la sistematizacion de los

procedimientos y la norma de los insumos.

Denzler |., Bay L., Durand C., Frabasil J.
(2019). Enfermedad de Pompe diagndstico y
tratamiento.https://sap.org.ar/uploads/archivo
s/general/files _ae bay 256pdf 1559935511.

pdf

La enfermedad de Pompe, o deficiencia de
maltasa acida o glucogenosis tipo Il, es una
grave enfermedad genética, autosdmica
recesiva, progresiva, poco frecuente, causada
por la deficiencia en la enzima alfa
glucosidasa. En la edad pediatrica, puede
presentarse con la “forma clasica”, la mas
conocida, con grave compromiso cardiaco y
franca hipotonia, o con la “forma no clasica”,
con comienzo temprano del
La

adulto también puede ocurrir en la infancia o

compromiso
motor. “forma de comienzo tardio” del
Se actualizan los
de

disponibles, ya que un tratamiento temprano

en la adolescencia.

hallazgos clinicos vy diagnostico
con reemplazo de la enzima faltante puede
mejorar la supervivencia y la calidad de vida
del paciente. Se revisan los beneficios y los
efectos adversos del tratamiento disponible y

nuevas lineas de investigacion terapéutica

Federacibn Espafola de Enfermedades
Raras. (2020). Proyectos solidarios.

https://enfermedades-raras.orqg/

La federacion Espafiola de Enfermedades
Raras (FEDER) creada desde antes del afo
2000 para ser la voz de millones de personas
que viven con enfermedades raras en el pais

espafiol.

Fontana D., Uema S., Mazzieri M. (2005).

Medicamentos Huérfanos: una

Definicion. Acta

Farmacologica.24(3).http://www.latam

Las definiciones oficiales de Medicamentos
Huérfanos (MH) propuestas en otros paises
relacionan a los mismos con las enfermedades

poco frecuentes (raras). Otros casos de
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ipharm.org/trabajos/24/3/LAJOP 24
3 4 3 E3SR5F87J0.pdf

medicamentos no disponibles los

Hoff
medicamentos para enfermedades olvidadas

son

llamados medicamentos label”,

o desatendidas, formulaciones huérfanas,
entre otras. En Argentina no se ha avanzado
en un marco regulatorio especifico sobre el
tema. Estas razones nos llevaron a plantear
una definicibn menos restrictiva de MH para
gue exponga con claridad y exactitud sus
caracteristicas en nuestra realidad. Es por eso

por lo que se propone que sea la “no
del

determine su “orfandad”.

disponibilidad” medicamento lo que
En definiciones no oficiales incluidas en un
Boletin para profesionales de ANMAT 12y en
un Glosario anexo a una Resolucién del
Ministerio de Salud de la Nacion 13 de nuestro
pais, aparecen como “Drogas Huérfanas” y
“Medicamentos Huérfanos”, respectivamente,
aguellos principios activos potenciales o
medicamentos de elevado interés terapéutico
(que pueden satisfacer necesidades de salud),
con nulo 0 muy escaso interés comercial por
parte de los laboratorios productores, por lo

gue no son comercializados en el pais

Food and Drug Administration (2019). La FDA
amplia el uso aprobado del Kalydeco para
tratar mutaciones adicionales de la fibrosis
quistica. https://www.fda.gov/news-
events/comunicados-de-prensa/la-fda-
amplia-el-uso-aprobado-del-kalydeco-para-
tratar-mutaciones-adicionales-de-la-fibrosis-

cistica

La  Administracion de

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,

Alimentos vy

por sus siglas en inglés) ampli6 el uso
aprobado del Kalydeco (ivacaftor) para el
tratamiento de la fibrosis quistica, esta
aprobacion triplica el nimero de mutaciones
genéticas poco comunes que pueden tratarse
ahora con el medicamento, ampliando la

indicacién del tratamiento, de 10 mutaciones,
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a 33, se fundo la decision, en parte, en los
resultados de pruebas de laboratorio, mismos
que utilizé en conjuncién con las pruebas de
ensayos clinicos anteriores llevados a cabo en
seres humanos, este método ofrece una via
para afadir mutaciones adicionales y poco
comunes de la enfermedad, con sustento en

los datos de laboratorio.

Garcia D. (2016). Etica en la investigacion de

las enfermedades raras.

https://www.hpne.org/portall/images/content/

Etica-en-la-investigacion-de-las-

enfermedades-raras.pdf

La

plantea, ademas de los problemas éticos

investigacion en enfermedades raras
propios de cualquier estudio experimental

realizado en seres humanos, algunos
especificos, entre los cuales estan pertinencia
de la investigacion, correccion metodolégica
del

muestra, relacién riesgo y beneficio, control

proyecto, seleccion equitativa de la
por un comité independiente, consentimiento
informado y proteccion de la intimidad de las
personas y de la confidencialidad de sus
datos. Otro requisito basico es el respeto del
principio de indeterminacion clinica, entre los
de
enfermedades raras, uno importante es la
dificultad de

problemas éticos especificos las

reclutar pacientes en las
cantidades exigidas por la estadistica y otro, el
mas grave que implica mayor problematica
para los pacientes es el soporte financiero por
parte del Estado, cuando las organizaciones
sociales, con o sin animo de lucro, resultan
y el

para el

las
de

insuficientes, poco interés de

farmacéuticas desarrollo

medicamentos.

Ministerio de Salud Peru. 2019. Listado de

Enfermedades Raras 0 huérfanas.

El Ministerio de Salud (Minsa) aprobd hoy el

“Listado de Enfermedades Raras o
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https://www.gob.pe/institucion/sis/noticias/21

6620-sis-mas-de-27-mil-asegurados-con-

enfermedades-raras-o-huerfanas-fueron-

atendidos-en-el-2019

Huérfanas”, conformado por cuatro grupos con
un total de 399 enfermedades; asi lo indica la
N°151-Minsa-2014
publicada en el diario oficial EI Peruano, que

Resolucién  Ministerial
lleva la firma de la ministra de Salud, Midori De
Habich.¢c. La norma detalla los grupos de
enfermedades segun criterios de prioridad,
considerando el impacto y dificultades para
realizar intervenciones sanitarias sobre ellas,
agrupandolas en: 8 de Muy alta prioridad, 62
de Alta prioridad, 27 de Baja prioridad y 302 de
ello, 11

medicamentos y 1 férmula lactea para atender

Muy baja prioridad; y con

a las 8 enfermedades de Muy alta prioridad.

Pareja M. (2017). Situacion actual de las

enfermedades huérfanas Colombia.
file:///C:/Users/TOSHIBA/Desktop/DialnetSitu
acionActualDelLasEnfermedadesHuerfanaskE

nColombi-6232296.pdf

en

Define que las enfermedades raras en
Colombia son poco estudiadas y de baja
prevalencia; sin embargo, una porcién
significativa de la poblacion que las padecen
las desarrolla por problemas que se pueden
originar por mutaciones en algun gen, muchas
de

identificadas alrededor de 1920, necesitando

ellas son de caracter hereditario,

crear un registro nacional alimentado con la

informacioén de las entidades estatales.

Rath A. (2012). rare

diseases in health information systems: The

Representation of

orphanet approach to serve a wide range of
end users. Gene Expression University. 33(5).
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002
/humu.22078

Los trastornos raros estdn escasamente

representados en las  clasificaciones
internacionales y, por lo tanto, son invisibles en
los sistemas de informacién, siendo esta una
de las principales necesidades de los sistemas
de

investigacion,

informacibn en salud y para la

compartir o integrar datos
provenientes de fuentes heterogéneas con

terminologias de referencia diversas.
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ORPHANET es un portal de informacion
multiingiie sobre enfermedades raras vy

medicamentos huérfanos, el cual esta
respaldado por una base de datos relacional
del de

raros. Los trastornos raros se

construida alrededor concepto
trastornos
asignan a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (décima version), este conjunto
de herramientas permite la extraccion de
conjuntos de datos masivos que brindan
diferentes puntos de vista que se pueden
utilizar en bioinformética para responder
preguntas complejas, destinadas a satisfacer
las necesidades de los investigadores y la
industria farmacéutica en el desarrollo de

medicamentos para enfermedades raras.

Rebetto G. (2017). Raras, pero no invisibles":
¢Por qué son importantes las enfermedades
poco frecuentes y qué podemos hacer al
33(1).
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?pid=S0717
-73482017000100001&script=sci_arttext

respecto? Revista Chilena

Al revisar las 80 Garantias Explicitas en Salud
(GES) actualmente vigentes, se encuentra que
estan incluidas algunas enfermedades poco
frecuentes,  Artritis  Idiopatica  Juvenil,
Esclerosis Multiple Recurrente Remitente,
Fibrosis Hemofilia,

Quistica, Lupus

Eritematoso  Sistémico. Ademas, entre
las enfermedades "comunes" cubiertas, hay
casos de origen poco frecuente, como las
arritmias o canceres hereditarios, pero no hay
atencion particular a esta situacion. Existe,
desde los afios noventa, el programa de
Pesquisa Neonatal de Fenilcetonuria, para el
diagnostico y manejo precoz de esta causa
prevenible de discapacidad intelectual. En la
de Proteccion Financiera

Ley para



https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?pid=S0717-73482017000100001&script=sci_arttext
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Diagnosticos y Tratamientos de Alto Costo, se
incluyé cobertura de terapias para algunas
enfermedades poco frecuentes: 6 errores
del

pulmonar y esclerosis multiple. Estas politicas

innatos metabolismo, hipertension

publicas demuestran acciones concretas en el

ambito de las enfermedades raras, pero

aun queda mucho por desarrollar.

Reglamento 141/2000. reglamento (ce) no
141/2000 del parlamento europeo y

del consejo, sobre medicamentos
huérfanos. https://eur-

lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:02
000R0141-20090807&from=PT

Define criterios de la declaracion de los
medicamentos huérfanos, basandose en la
prevalencia de la afeccibn que debe
diagnosticarse, prevenirse o tratarse; una
prevalencia que no supere cinco casos por
cada diez mil personas, esto se considera
norma general y el limite adecuado.

Se examinan las solicitudes de declaracion
conviene crear un comité compuesto de
nombrados los Estados

expertos por

miembros, este comité debe incluir tres

representantes de las asociaciones de
pacientes, designados por la Comision, y otras
tres personas, también designadas por la
Comision, por recomendacion de la Agencia
Europea para la Evaluacién de Medicamentos,
denominada la Agencia debe encargarse de
establecer una coordinacion adecuada entre el
Comité de medicamentos huérfanos y el
Comité de especialidades farmaceéuticas,
ademés se encarga del procedimiento de
de

elaboracion de protocolos y comercializacion.

declaracion y cancelacion registro,

Reglamento técnico centroamericano. (2011).

Productos farmacéuticos.

medicamentos de uso humano.

de

normalizacion o reglamentacién técnica a

Los respectivos comités técnicos

través de los entes de normalizacion o



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:02000R0141-20090807&from=PT
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:02000R0141-20090807&from=PT
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:02000R0141-20090807&from=PT
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requisitos de sanitario.
file:///C:/Users/ TOSHIBA/Desktop/OM

C26 reg-medic-uso-humano.pdf

registro

reglamentacion técnica de los paises
centroamericanos y sus sucesores son los
organismos encargados de realizar el estudio
o la adopcion de los reglamentos técnicos.

Estan conformados por representantes de los
sectores Académico, Consumidor, Empresa
Privada y Gobierno. Este documento fue
aprobado como Reglamento  Técnico
RTCA 11.03.59:11

productos farmacéuticos. medicamentos de

Centroamericano,

uso humano. requisitos de registro sanitario,
por el subgrupo de medicamentos y productos
afines y el subgrupo de medidas de

normalizacion. la oficializacion de este
reglamento técnico conlleva la ratificacion por
el consejo de ministros de integracion

econdémica centroamericana (COMIECO).

Sarrato L. (2013). Régimen
administrativo  del
https://www.tdx.cat/handle/10803/131

226#page=1

juridico

medicamento.

Un medicamento es objeto de una
exhaustiva regulacion juridica y de una intensa
intervencion administrativa, ello se justifica con
base en los bienes juridicos en conflicto
cuando afectan a derechos fundamentales de
la persona, la intervencidon administrativa
preside todo el ciclo de vida del medicamento;
abarca desde el proceso de fabricacion,
obtencion de la autorizaciéon administrativa,
incluyendo el régimen posterior de
comercializacion, fijacion del precio de los
medicamentos, y la dispensacion a los
pacientes, hasta la vigilancia y control de
reacciones adversas.

En el articulo investigativo toma como
punto de partida el inmenso potencial

alcanzado por un derecho farmacéutico que



file:///C:/Users/TOSHIBA/Desktop/OMC26_reg-medic-uso-humano.pdf
file:///C:/Users/TOSHIBA/Desktop/OMC26_reg-medic-uso-humano.pdf
https://www.tdx.cat/handle/10803/131226#page=1
https://www.tdx.cat/handle/10803/131226#page=1
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en buena medida se ha consolidado, su

objetivo consiste en analizar el régimen

juridico-administrativo  del  medicamento
industrial  de uso humano en los
ordenamientos juridicos espafiol y

comunitario, asi como su proyeccion a lo largo
del de del

medicamento, el analisis se completa con un

denominado ciclo vida
estudio de la responsabilidad administrativa,

civil y penal en el ambito del medicamento.

Sireau N. (2013). Enfermedades raras retos y
oportunidades para emprendedores
sociales.

https://fundeum.net/documentos/er-

retos-y-oportunidades-
libro.pdf#page=113

Es un hecho generalmente reconocido que la
creacion de una legislacion especifica sobre
medicamentos  huérfanos en  diversas
jurisdicciones de todo el mundo ha supuesto,
y sigue suponiendo, un enorme cambio en la
de de

enfermedades raras, en los EE. UU. en 1983,

vida millones pacientes con
y del
Huérfanos (MH) de la UE en el afio 2000, se

han autorizado mas de 400 medicamentos

Reglamento sobre Medicamentos

huérfanos en los EE. UU. y 70 en la UE,
respectivamente. Una parte importante de
este éxito se debe al conjunto de pequefias y
del

biofarmacéutico. Gran parte de las solicitudes

medianas empresas sector

de declaracion de medicamento huérfano.

Taruscio D., Groft S., Posada de la Paz M.
(2014). Rare diseases epidemiology:
and overview.

update Springer.

Segunda edicion.
[Advances%20in%20Experimental%?2
OMedicine%20and%20Biology%2010
31]%20Manuel%20Posada%20de%?2

Ola%20Paz,

En Estados Unidos una enfermedad rara se
define como condiciones que afectan a menos
de 200.00 personas de 320 millones de la
poblacién, en el 2008 se crea un programa
para favorecer el diagnéstico de personas que
padecen las enfermedades no diagnosticadas
0 raras, estas personas han buscado sin

diagnéstico sin tener una respuesta por largo



https://fundeum.net/documentos/er-retos-y-oportunidades-libro.pdf#page=113
https://fundeum.net/documentos/er-retos-y-oportunidades-libro.pdf#page=113
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%20Domenica%20Taruscio, tiempo. En este manual se compara esta
%20S.pdf iniciativa en EE.UU y otros paises, en especial,

del continente europeo.

Tovar C. (2019). Qué avances recientes hay | La enfermedad de Von Willebrand es el
en el entendimiento, diagnéstico y | trastorno hemorragico hereditario mas comun,
tratamiento de la enfermedad de Von | en los Ultimos afios han ocurrido grandes
Willebrand. avances en su entendimiento, diagnéstico y
http://www.scielo.org.co/pdf/unmed/v6 | tratamiento, afecta hasta el 1 % de la

1n2/0041-9095-unmed-61-02- poblaciébn y comprende un espectro de
00034.pdf subtipos heterogéneos, se caracteriza por

mutaciones con una disminucion en el nivel o
deterioro en la accion del factor de Von
Willebrand, la mayoria de los casos se
transmiten como un rasgo autosomico
dominante. Las pruebas de diagndstico para
este trastorno son complejas y su
interpretacion requiere una comprension de la
fisiopatologia, el arsenal terapéutico
disponible incluye el uso de desmopresina y
los concentrados de FVW/FVIII en
procedimientos que requieran hemostasia, la
aplicacion rutinaria de terapia profilactica para
eventos hemorragicos no se encuentra
indicada, siendo un objetivo de la revision
discutir la epidemiologia, fisiopatologia y los
mas recientes avances en el diagndstico y

tratamiento, para mejora de la calidad de vida

de los pacientes que la padecen.

Nota: Elaboracion propia (2020)


http://www.scielo.org.co/pdf/unmed/v61n2/0041-9095-unmed-61-02-00034.pdf
http://www.scielo.org.co/pdf/unmed/v61n2/0041-9095-unmed-61-02-00034.pdf
http://www.scielo.org.co/pdf/unmed/v61n2/0041-9095-unmed-61-02-00034.pdf
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Objetivo Especifico Unidad de Andlisis Definicién conceptual Instrumento
Identificar las | Enfermedades raras | Las enfermedades raras también | Articulos
enfermedades raras mas | mas comunes llamadas poco comunes o | cientificos
comunes y su situacion minoritarias, engloban a un conjunto
epidemioldgica en de trastornos con escasa prevalencia
Espafia, paises del en la poblacion, tienen impacto en la
continente americano y mortalidad. (Plaza 2009)
Costa Rica para la | Situacién
identificacion de la | Epidemiol6gica
probleméatica a la que se Es la situaciébn de una determinada
enfrentan las personas enfermedad en cuanto al nimero de
gue las padecen. casos asociados, que tienen las

mismas caracteristicas. (Elaboracion

propia 2020)

Determinar que | Medicamentos Medicamentos huérfanos: son los que | Articulos
medicamentos huérfanos | Huérfanos estan dirigidos a las enfermedades | Cientificos
cuentan 0 no con raras, las cuales tiene muy poca
aprobacion de la FDA prevalencia. (Dal-Ré 2016)
para tratamiento de
personas con
enfermedades raras,
para establecer si esto
conlleva a una
problematica sanitaria.

Comparar los | Marcos regulatorios Son documentos que recopilan leyes o | Articulos
marcos regulatorios para reglamentos que deben seguirse para | Cientificos,
el uso de medicamentos una operacion o alguna accién a seguir | Leyes
huérfanos en Espafia, Normativas
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paises del continente
americano con respecto

a Costa Rica.

con respecto a un tema en especifico.

(Elaboracién propia, 2020)

Nota: Elaboracién propia (2020)
Criterios de inclusion

Para efectos de esta investigacion, en el capitulo de andlisis de resultados, que se realizd
mediante una revision bibliogréafica, se incluyeron todos los articulos cientificos relacionados con
el tema, que contaran con un rango de fecha de veinte afios, es decir, del afio 2000 al 2020, que se
encontraran tanto en idioma espafiol como en idioma inglés. Se utilizaron bases de datos
reconocidas como Binasss, Scielo, PubMed, entre otras; ademas, se tomaron en cuenta marcos
regulatorios, leyes o normativas que abarcaran el uso de medicamentos.

Como parte de los criterios de busqueda se utilizaron palabras claves tales como:

enfermedad rara, medicamentos huérfanos, problema sanitario, marcos regulatorios.

Criterios de exclusion

Para el capitulo de anélisis de resultados no se incluyeron articulos fuera del rango
establecido de veinte afios, comprendidos entre el 2000 y 2020, aquellos que no cumplieran a
cabalidad con los requerimientos del tema, 0 que no se encontraran en el idioma espafiol o inglés,
también se excluyeron todos los articulos cientificos que, aunque fueran del continente europeo no
correspondieran concretamente a Espafia que es el pais de estudio, y todos los que no fueran del

continente americano.

Instrumentos

Para la discusion de resultados se utilizaron articulos cientificos, de los ultimos veinte afios,
segun Villagran, Harris (2009) un articulo cientifico busca dar a conocer los pensamientos, cuya
finalidad esencial es comunicar resultados de investigacion, ideas o debates de manera clara y
concisa, para asi divulgar resultados de interés, y compartir conclusiones que lleven a fomentar o
a indagar en investigaciones futuras resultado de gran provecho para el investigador.

Ademas, se empleé el uso de normativas, leyes y marcos regulatorios sobre el uso de
medicamentos huérfanos, los cuales son implementados por la entidad sanitaria de cada pais, y se
pretendid visualizar la manera en que cada nacién maneja estos medicamentos, si cuentan con ellos

y qué tan completos estan.
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Recoleccion y analisis de datos

Para el primer objetivo se pretende identificar las enfermedades raras mas comunes, asi
como su situacion epidemioldgica, esto se realizara mediante la revision bibliografica de articulos
cientificos que, posteriormente, se analizaran, para clasificar las enfermedades que sean mas
significativas, para poder catalogarlas como las més comunes, asi como la situacion a la cual se
enfrentan las personas que las padecen.

En el segundo objetivo se va a determinar cuales medicamentos huérfanos cuentan o no con
aprobacion de la FDA para tratamiento de personas con enfermedades raras, para ello se buscara
en la pagina de la FDA, la lista oficial de medicamentos inscritos, para establecer si esto conlleva
a una problematica sanitaria, complementado con la busqueda de articulos cientificos, para analizar
el uso de estos medicamentos.

En el tercer objetivo se busca comparar los marcos regulatorios para el uso de
medicamentos huérfanos en Espafia, y paises del continente americano respecto a Costa Rica, esto
se llevard a cabo mediante una revision y analisis de los reglamentos, marcos regulatorios,
normativas y protocolos con los que se cuentan en estos paises con el fin de marcar las diferencias

y asi poder conocer la situacion actual a la que se enfrenta Costa Rica.



103

CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se analizara la informacion que fue recopilada de distintas fuentes, tales
como: articulos, estudios y documentos de normativas y marcos regulatorios, los cuales se
relacionan estrechamente con los objetivos especificos que se plantearon al inicio de la
investigacion, cada uno de los objetivos cuenta con un andlisis distinto, el cual se debera responder
mediante bibliografia especifica que se haya encontrado respecto al tema propuesto.

Categoria 1. ldentificar las enfermedades raras més comunes y su situacion
epidemioldgica en Espafia, paises del continente americano y Costa Rica para la
identificacion de la problematica a la que se enfrentan las personas que las padecen.

En su articulo Carbajal, Navarrete (2015) mencionan el impacto que estas enfermedades
raras ejercen sobre los pacientes, sus familiares y en los servicios de salud; estos padecimientos,
en un 80% tienen origen genético y también en otro porcentaje se ha detectado el gen causante de
la enfermedad; otras son de caracteristicas poco frecuentes, enfermedades autoinmunitarias,
malformaciones congénitas o infecciosas; las causas genéticas se pueden dar por, defectos
monogénicos (la afeccion es de un solo gen), trastornos cromosémicos donde éstos (o parte de
ellos) faltan o cambian, o por multifactoriales, en los cuales hay mutacidén en dos 0 mas genes,
incluyendo también el ambiente y el estilo de vida.

A continuacion, se menciona cada pais investigado, iniciando con el pais del continente
europeo, pasando luego a los paises del continente americano, para concluir con Costa Rica.

Espafa

Sireau (2013), especificd respecto a las publicaciones de enfermedades raras que
regularmente, Orphanet publica un resumen de éstas segln su prevalencia. El informe mas reciente
se publico en junio de 2013. Las 10 primeras paginas de este informe mencionan las enfermedades
con su prevalencia expresada en casos por 100 000 habitantes, siendo la «acidemia propidnica» la
que cierra la lista con 0,002 pacientes por cada 100 000 personas. Esto significaria un paciente por
cada 50 millones de habitantes, aproximadamente, el doble de la poblacion de los Paises Bajos.
(Orphanet 2012)
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Las enfermedades estan clasificadas en funcion del nimero de informes de casos o de
familias afectadas conocidas, siendo la «Tricodisplasia - Amelogénesis Imperfecta» la Gltima
enfermedad de la lista, con solo una familia afectada, que se conozca.

Identificar y diagnosticar correctamente a los pacientes con una enfermedad ultra rara no
es facil, ya que la mayoria de los médicos nunca han observado o apenas han tenido conocimiento
de estas enfermedades, extremadamente infrecuentes, durante su formacion. Esto a menudo lleva
a los pacientes y a sus padres o cuidadores a vivir odiseas diagnosticas, buscando desesperadamente
algun especialista que pueda diagnosticar correctamente su enfermedad.

No es inusual que exista un retraso de muchos afios hasta que se da con el diagnostico
correcto, y con demasiada frecuencia los pacientes terminan con el dictamen equivocado, lo cual
es todavia mas problematico si en efecto existe un tratamiento para su enfermedad real. En la
Enfermedad de Pompe, por ejemplo, debido a la similitud de los sintomas, a muchos pacientes se
les suele diagnosticar erroneamente Distrofia Muscular de la cintura y extremidades. Cuando surge
un tratamiento, los médicos que tenian pacientes en sus bases de datos con esta distrofia no piensan
automaticamente que éstos pueden ser elegibles para el tratamiento de sustitucién enzimatica
aprobado para la Enfermedad de Pompe.

Diagnosticar correctamente a los pacientes es una cosa, incluir a estos pacientes en ensayos
clinicos es otra muy distinta, debido a la extrema rareza de muchas enfermedades, no es posible
aplicar las mismas pautas de desarrollo que en las enfermedades méas comunes. Estudios con 5000
0 10 000 pacientes son inimaginables en cualquier &mbito de lo huérfano, donde no es nada
infrecuente que se hayan identificado a nivel mundial menos de 1000 pacientes. Deben identificarse
vias de desarrollo novedosas e innovadoras con el fin de avanzar en este campo.

Se puntualizd, segun Sireau (2013), que la baja prevalencia de las enfermedades raras en
Espafia, siendo parte de la Union Europea, ha frenado un poco toda la investigacion y la elaboracion
de medidas que contengan estas patologias, o que ayuden de alguna manera a las personas que las
padecen.

Como menciona Arribas et al (2008), en el afio 2004 se cred el primer registro de
enfermedades raras de base poblacional y en el momento actual el Instituto de Investigaciones en
Enfermedades Raras, perteneciente al Instituto de Salud Carlos 11, tenia desarrollada la estrategia
para la creacion de un registro nacional de estas enfermedades; por otro lado, también la Union

Europea ha recomendado el desarrollo de registros para asegurar la ausencia de sesgos en los
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estudios y facilitar asi una mejora en el conocimiento de la historia natural de muchas de las
enfermedades raras.

La importancia de la creacion de registros de las enfermedades raras fue segun Arribas,
una de las principales preocupaciones en Esparfia, para asi llevar un mejor control de estos
padecimientos, evitar sesgos facilitando estudios y la mejora en el conocimiento de estas
patologias, lo que conlleva siempre una mejora para el manejo del paciente y de su entorno.

El sistema Orphanet es la base de clasificaciones, creada por el grupo francés INSERM, por
la Red Epidemioldgica de Investigacion en Enfermedades Raras, REpIER (incluye codigos CIE-9
y CIE-10) y por Health on the Net Foundation (HON), segun el Ministerio de Sanidad de Espafia
en el 2014. Esta categorizacion tiene la ventaja de que puede completarse con los codigos
internacionales en uso para asi tener las enfermedades raras identificadas en el futuro, la dificultad
no resulta eficaz desde el punto de vista epidemioldgico, ya que no se permite organizar sistemas
de atencion individualizados para todas y cada una de las enfermedades, determinando algunas
como la Esclerosis Multiple, Mastositosis, Escleroderma Neonatal, Sialidosis, entre otras.

Segun la definicidn adoptada en la base de datos de Orphanet, existen alrededor de 6.000
trastornos raros, que incluyen enfermedades, sindromes y anomalias, abarcando los de origen
genético y casi todos los trastornos mendelianos, estos trastornos estan escasamente representados
en las clasificaciones internacionales y, por lo tanto, son invisibles en los sistemas de informacion
de salud, lo que contribuye a su invisibilidad en la sociedad en general, solo para tener un ejemplo
Rath en su articulo publicado en 2012, hace énfasis en que los sistemas de informacion hospitalaria
de muchos paises utilizan la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS en su
décima version, o incluso en la novena version, en la cual solo alrededor de 500 enfermedades raras
estan incluidas en la CIE-10, y solo la mitad de ellas tienen su propio codigo especifico,
conllevando esto a graves problemas en los controles epidemioldgicos.

Ademas de su misién de producir y difundir informacion sobre trastornos raros, Orphanet
ha construido una representacion del conocimiento sobre estos trastornos, ya que esta en constante
evolucion para servir mejor a su diversa poblacion de usuarios, esto puede analizarse en sus niveles
de complejidad creciente en cuanto a terminologia, clasificacion e interoperabilidad semantica, se
convirtié en un proyecto europeo en el afio 2000 financiado por de la Comision Europea, y ahora
es una accion conjunta de la UE con una red de casi 40 paises que contribuyen a la recopilacion de
datos y a las traducciones, Orphanet esta bajo la responsabilidad del INSERM, que cuenta con una
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unidad especifica totalmente dedicada a la informacién y los servicios en el campo de las
enfermedades raras y los medicamentos huérfanos.

En pocas palabras se puede evidenciar que Orphanet es una herramienta de gran utilidad
para rastrear una enfermedad rara y tener conocimiento de ésta, ya que brinda informacion
detallada de la patologia, pero también se puede encontrar informacion del inventario de
medicamentos huérfanos, un directorio de asociaciones para pacientes asi como uno de centros de
atencion y consulta de expertos, solo para tener una idea del impacto de esta herramienta, como se
muestra en el grafico 1, las visitas diarias a este plataforma son en su mayoria médicos,

profesionales de la salud y pacientes, evidenciando asi la carencia de informacion.

Grafico 1. Porcentajes de visitas diarias a Orphanet.

Porcentaje de visitas

W Médicos
M Otros Profesionales Salud
M Pacientes

Investigadores

Industria Farmacéutica

m Politicas de Salud

Nota: Elaboracion propia basada en Rath (2020)

Segun el Ministerio de Sanidad de Espafia en el afio 2020 las patologias mas prevalentes y
gue suponen una mayor carga asistencial, familiar y social estan siendo objeto de especial atencion
en todos los paises y por los organismos internacionales especializados; sin embargo, no disminuye
el esfuerzo de investigacion sobre cuidados en aquellas otras patologias de baja prevalencia, pero
de gran impacto individual y familiar, que se denominan enfermedades raras.

Ophanet es una herramienta muy completa y de gran ayuda gracias a su amplia base de
datos, la pagina de inicio de la plataforma brinda no solo la opcion de busqueda de una determinada

enfermedad, sino también informacion complementaria, lo cual es importante para la orientacién
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de los profesionales en salud, asi como para los pacientes que visitan el sitio, tal y como se observa
en la ilustracion 24.

llustracion 24. Vista de la pagina de inicio de Ophanet.

orphanet B W > B © Auca 5 Contacte con nosotros ES Y

«Ninguna enfermedad es tan rara como
para no merecer nuestra atencion»

Nuestros servicios

020
- 6 - 2
Inventario, ifi y I de tos Directorio de iaci de Di iode p i
p de er huérfan: pacientes instituciones
raras, con los genes
implicados
N
¥ Ve G L]
Directorio de centros/consultas Directorio de laboratorios Directorio de proyectos, Coleccion de informes
expertos clinicos que ofrecen pruebas ensayos clinicos, registros y | | tematicos, los Informes de
diagnosticas para biobancos activos | Orphanet
enfermedades raras |

Q Buscar una enfermedad
Nota: Orphanet (2020)

Cuando se realiza la busqueda de una determinada enfermedad rara, Ophanet cuenta con
una amplia informacion; de esta forma, al colocar el nombre de la patologia primero muestra si

ésta cuenta con tipos o subtipos, como se observa en la ilustracion 25.

llustracion 25.Tipos y subtipos de la enfermedad plataforma Ophanet.

E Orphonet Enfermedad de pompe v n < u O ayuda W Imprimic Contacte con nosotros ES

ORPHA:365 (Trastorno) Enfermedad de aimacenamiento de glucégeno por deficiencia de maltasa acida
Informacion adicional

Sinonimofs): Enfermedad de Pompe

ORPHA:308552 (Subtipo de trastorno) Enfermedad de almacenamiento de glucégeno por deficiencia de maltasa acida de inicio
en la lactancia

Informacién adicional

Sinonimo(s): Enfermedad de Pompe de inicio en la lactancia

ORPHA:420429 (Subtipo de trastorno) Enfermedad de almacenamiento de glucégeno por deficiencia de maltasa cida de inicio
tardio

Informacion adicional

Sindnimo(s): Enfermedad de Pompe de inicio tardio

Nota: Orphanet (2020)
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Posteriormente, al ingresar a uno de los resultados se despliega toda la informacion
pertinente a nivel de clasificacion, sinénimos del nombre, prevalencia, herencia, edad de inicio o
aparicion, codigo del CIE-10, y enlaces ligados a paginas que muestran informacién de genotipo-

fenotipo, como se muestra en la ilustracion 26.

llustracion 26.Informacion de la enfermedad plataforma Ophanet.

E OrDhOﬂeL Enfermedad de pompe L J n < u ©® ayuda W Imprimir B Contacte con nosotros

Procedmentos | Enfermedad de almacenamiento de glucégeno por
deficiencia de maltasa acida

ORPHA:365
Nivel de clasificacién; Trastorno
Sindnimos: i Edad de inicio o aparicion:  Prenatal,
e N CaDeall Neonatal, Infancia, Adolescencia. La
Deficiencia de alfa-14-glucosidasa nt aiiktal
acida Glucogenosis por deficiencia de
maltasa acida
CIE-10: ET40
Enfermedad de Pompe
Glucogenosis tipo 2
Enfermedad de almacenamiento de ot
A | s tipo I
glucdgeno tipo 2 Glucogenasis tipo UMLS: COOLTS21
Enfermedad de almacenamiento de -
glucbgeno tipo Il Prevalencia: 1-9/100 000 MeSH: DO06009
GSD por deficiencia de maltasa cida R GARD: 5714
GSD tipo 2 MedDRA: 10053185

Nota: Orphanet (2020)

Al contar Espafia con una plataforma como Orphanet que, si bien es una pagina muy
completa y con muchisima informacion, pero que alberga otros paises, no se pudo determinar datos
precisos de epidemiologia en este pais europeo, ni evidenciar cuales de las patologias que se
encontraron en dicha pagina son las méas frecuentes o las que cuentan con mas casos.

Sin embargo, cuentan con grandes ventajas al tener tanta informacion condensada en una
sola plataforma, ya que pueden impulsar, de manera mas sencilla, ayudas a las personas que
padecen enfermedades raras; a su vez, la pagina proporciona informacion adicional como
descripcidn de las patologias, sintomas y signos, lo que es importante ya que puede ser usada como
orientacion para los profesionales en salud que atienden a los pacientes que padecen alguna
enfermedad rara.

En cuanto a los paises que pertenecen al continente americano, los estudiados en esta

investigacion son los siguientes:
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Estados Unidos

En el 2008, el Instituto Nacional de Salud, el NIH por sus siglas en inglés, creé el programa
de enfermedades no diagnosticadas (UDP), el cual se origind segln Taruscio et al, para abordar
una necesidad insatisfecha en el sistema de atencion medica de EE.UU; el motivo de su creacion
fue reconocer que se tardaba de 1 a 5 afios en llegar a un diagndstico para la mayoria de los
pacientes, también se buscaba establecer un programa para descubrir nuevas enfermedades y
proporcionar conocimientos en bioquimica, fisiologia y biologia celular; de este modo, los
enfermos, cuyas afecciones no han logrado un diagnéstico médico pueden solicitar ser participantes
de la UDP, para esto se requiere una carta resumen del médico y los pacientes son sometidos a
pruebas diagnosticas y consultas de expertos.

Este programa le ofrece a sus pacientes la esperanza de un diagnostico y la posibilidad de
una terapia, a cambio, los enfermos brindan a los investigadores la oportunidad de obtener nuevos
conocimientos sobre mecanismos genéticos y bioquimicos; el articulo de Taruscio et al
comprendié un periodo entre mayo del 2008 a mayo del 2014, donde se formularon 9300 consultas,
3100 solicitudes y solo 750 aceptaciones, de las cuales, entre el 25 y 50 % de los casos se
resolvieron con un diagnostico clinico y un 30% fueron invitados a continuar con el programa
después de una revision cuidadosa por parte de los médicos del programa.

Este programa lo que pretende es ayudar a los pacientes que padecen enfermedades raras a
contar con un diagnostico preciso, ya que la mayoria de ellos puede tardar afios para ser
diagnosticados correctamente, y muchos pacientes incluso mueren sin un diagndstico apropiado.

Colombia

Segun el Ministerio de Salud de Colombia en un reporte del 2013, se determind que la causa
exacta de una enfermedad huérfana sigue siendo desconocida; sin embargo, para una porcion
significativa de la poblacion que la padece los problemas se pueden originar por mutaciones en
algun gen, muchas de estas patologias son de caracter hereditario o puede haber factores externos
gue pueden causarlas, a su vez interactuar con factores genéticos que aumenten la severidad de la
enfermedad.

En Colombia se tienen identificadas alrededor de 1.920 enfermedades raras que se

encuentran incluidas en la resolucion 430 actualizada por el ministerio de salud en 2013, donde
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figuran algunas de las principales como la Acromegalia, Dermatomiositis, Fibrosis Quistica y
Sindrome de Bazex, todos estos datos deben estar sometidos a constante actualizacion, con la
pretension de crear un registro nacional que sea alimentado con la informacién de las entidades
estatales, dicho registro tiene la debilidad de que en Colombia es dificil obtener un diagndstico
exacto, ya que se cuenta con poca investigacion y escasa familiaridad por parte del personal de
salud las enfermedades raras.

En cuanto a la informacion mas actualizada por el sistema integrado de informacion de la
proteccién social, en un estudio de pacientes hospitalizados realizado por Pareja durante todo el
afio 2017, se concluyo que hay 1117 pacientes con Déficit Congenito del Factor VI, 77 pacientes
de sexo femenino y 1040 de sexo masculino; 511 pacientes con Displasia Broncopulmonar, 239
mujeres y 272 hombres; 779 personas que padecen la enfermedad de Von Willebrand, 551 mujeres
y 228 pacientes masculinos.

Ademas, 408 pacientes sufren Esclerosis Sistémica Cutanea Difusa, 331 femeninas y 77
masculinos; hay 559 pacientes con Estatura Baja por Anomalia Cualitativa de Hormona de
Crecimiento, 203 mujeres y 356 hombres; 839 personas tienen Miastenia Grave, de los cuales 570
son mujeres y 269 son hombres; con Sindrome de Guillan-Barre 377 pacientes activos, 248 mujeres
y 129 hombres.

Esto evidencia que, Colombia, se encuentra realizando un trabajo muy lento para que las
enfermedades huérfanas sean reconocidas, pues segun concluyé Pareja es un bajo nimero de
pacientes identificados, lo que indica que es importante la creacion de un registro mas robusto y
esto se puede deber al uso inadecuado de los codigos diagndstico CIE-10.

Como se puede ver en el gréafico 2, aunque la informacion esté dispersa en cuanto a registro
de enfermedades, se evidencia un pronto diagndstico de la enfermedad rara, pues algunas
patologias cuentan con pacientes de edades muy cortas, por lo que podria decirse que recibieron

un diagnéstico rapido y veraz.
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Gréfico 2. Rango de edades de pacientes que padecen enfermedades raras
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Nota: Elaboracién propia basada en Pareja (2020)

Peru

El Ministerio de Salud de Pert en el 2019, en su departamento de sistema integral de salud,
afirma que se brinda cobertura financiera a las atenciones referidas a la prevencion, diagndstico,
atenciones en consulta externa, emergencia y hospitalizacion, medicamentos e insumos asi como
examenes de laboratorio e imagenes, tratamiento médico, quirargico y de rehabilitacion de los
asegurados que padecen enfermedades poco frecuentes, entre las cuales figuran principalmente,
Lupus Eritematoso Sistémico, Epilepsia y Sindromes Epilépticos, Enanismo no Calificado,
Hipotiroidismo Congénito sin Bocio.

En Per(, Bazan et al. realizaron un estudio transversal analitico en pacientes atendidos en
un hospital al norte del pais, el primer paso fue obtener la aprobacion para el acceso al sistema de
datos del servicio de medicina hospitalaria, luego de eso se seleccionaron las patologias raras y

catastroficas, segun el registro diagndstico basado en el Cédigo Internacional de Enfermedades
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(CIE10), se seleccionaron los codigos correspondientes a las enfermedades que fueron catalogadas
como raras o catastréficas en el periodo de estudio, que comprendié todo el afio 2013.

Se encontrd que 2063 pacientes cumplieron los criterios de seleccion en el periodo de
estudio, y fueron atendidos por enfermedades raras, el 59% fueron hombres y el 41% mujeres,
segun la clasificacion 1001 (43,2%) pacientes fueron atendidos por Insuficiencia Renal Crénica
Inespecifica, 402 (17,4%) por Deficiencia Hereditaria del Factor VIII y 306 (13,2%) por
Insuficiencia Renal Terminal, 213 (9,2%) presentaban VIH, 108 (4,7%) Tumor Maligno de Rifidén
y 33 (1,4%) padecian Mieloma Multiple.

Esta investigacién demostré que, en un corto periodo de tiempo, el nimero de pacientes
atendidos fue muy significativo, y de igual manera dejé la interrogante de, si este fue el resultado
arrojado por un solo hospital seria de un gran avance para la epidemiologia de este pais realizar
estudios en méas centros médicos, para asi tener un mayor alcance y contar con informacién mas
actualizada.

Chile

El Sistema Universal con Garantias Explicitas en Salud (GES), actualmente vigente, en el
que se encuentran incluidas algunas enfermedades poco frecuentes como lo son la Artritis
Idiopatica Juvenil, Esclerosis Multiple Recurrente Remitente, Fibrosis Quistica, Hemofilia, Lupus
Eritematoso Sistémico, Arritmias o Céanceres Hereditarios, cuenta con un programa de Pesquisa
Neonatal de Fenilcetonuria, para el diagndstico y manejo precoz de esta causa prevenible de
discapacidad intelectual, incluye cobertura de terapias para algunas enfermedades poco frecuentes
como hipertension pulmonar y esclerosis multiple, con estas politicas se demuestran acciones
concretas y correctas en el &ambito de las enfermedades raras, quedando ain mucho por desarrollar.

Panama

El ministerio de salud de Panaméa en el 2014 solo hace mencion de reconocer como
enfermedades raras o poco frecuentes, dentro de su territorio nacional, las siguientes patologias:
Artrogiposis Congénita Multiple, Enfermedad de Batten, Enfermedad de Pompe, Atrofia Muscular
Espinobubar Progresiva, Esclerosis Lateral Amiotréfica, Miopias Congénitas y Distales,
Osteocondrodisplasias, Ostogénesis Imperfecta, es un listado abierto el cual serd revisado y

actualizado para incluir nuevas patologias dentro de la misma clasificacion.
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A pesar de contar con un listado oficial de enfermedades poco frecuentes, el cual deberia
estar en constante actualizacion no se encontrd documentacion reciente de la evolucion de dichas

enfermedades ni de epidemiologia de la situacion en la cual se encuentra el pais actualmente.

Costa Rica

En Costa Rica, segun la Clinica Multidisciplinaria de Enfermedades Raras (CMER),que se
encuentra ubicada en el hospital San Juan de Dios, la CMER cuenta con al menos 70 diagnosticos
diferentes para 202 pacientes, entre los 13 y 83 afios, donde las patologias mas frecuentes son:
Fenilcetonuria, carencia de una enzima denominada fenilalanina deshidrogenasa, puede dafiar el
sistema nervioso central, 24 pacientes; Galactosemia, deficiencia enzimatica en la que el cuerpo es
incapaz de descomponer el azucar simple de la lactosa, 13 pacientes; Niemann-Pick tipo B
deficiencia de la enzima Esfingomielinasa acida, 12 pacientes.

Otras enfermedades son: Enfermedad de la Orina con Olor a Jarabe de Arce, trastorno en
el metabolismo de los aminoacidos, 11 pacientes; Deficiencia de Fructosa 1,6 Difosfatas,
caracterizada por un defecto en la produccién de glucosa, 10 pacientes. Algunas otras patologias
identificadas en Costa Rica son: Enfermedad de Pompe, Von Willebrand, Espina Bifida, LAM,
Fabry, CUCI y Crohn, Hipertension Pulmonar, Gaucher, Mucopolisacaridosis (MPS) seis tipos |
1 11'VI V VI, Niemam Pick tipos A, B, C, Enfermedad de Duchene Becker, Fibrosis Quistica,
Lupus, ELA.

La Caja Costarricense del Seguro Social destaca la creacion de esta clinica como un logro
importante en el sistema de salud, pese a que se hace un buen abordaje con el tamizaje, y su manejo
en el Hospital Nacional de Nifios, al alcanzar la edad adulta se tiene otro tipo de necesidades, las
cuales estan siendo abordadas por el equipo multidisciplinario en el hospital San Juan de Dios.

Aunque la labor de esta clinica multidisciplinaria es destacable, es insuficiente para la
atencion de las personas que parecen enfermedades raras en Costa Rica, ya que solo reciben
pacientes los dias miércoles, pese a esto, las personas atendidas reciben un abordaje de forma
integral, que incluye la atencion de varios especialistas en una sola cita, médico internista,
nutricion, psiquiatria y trabajo social, ademas de las citas multidisciplinarias, el equipo se retne
dos veces al mes para evaluar los casos, en estas sesiones clinicas participan los especialistas que

atendieron a los pacientes y un representante del Servicio de Farmacia.
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Después de revisar todos los articulos y estudios médicos, para la primera categoria, con el
fin de identificar las enfermedades raras mas comunes, y su situacion epidemioldgica, esto resultd
dificil de determinar ya que muchos de los paises, incluyendo Costa Rica, no cuentan con
programas que permitan unificar datos y contener cifras exactas del nimero de personas que
padecen alguna de estas patologias en el territorio de cada pais, a su vez no se logra evidenciar
datos epidemioldgicos precisos, lo que si se puede demostrar es que existe una problemaética, ya
que al no saber con veracidad la situacion actual de estas enfermedades raras, no se puede concretar
si los pacientes estan recibiendo un abordaje adecuado para que cuenten con una buena calidad de
vida.

Categoria 2. Determinar qué medicamentos huérfanos cuentan o no con aprobacion
de la FDA para tratamiento de personas con enfermedades raras, para establecer si esto
conlleva a una problematica sanitaria.

Para la segunda categoria se analizé qué medicamentos huérfanos cuentan con aprobacion
para su uso Y, por consiguiente, qué enfermedad rara cuenta con una posologia adecuada o solo de
profilaxis, y la problematica a la que se ven sometidos los pacientes.

En cuanto a la Fibrosis Quistica, para el tratamiento de las exacerbaciones existen varias
guias y recomendaciones, las guias publicadas en el 2009 por la “Cystic Fibrosis
Foundation” recomienda, terapias respiratorias, tratamiento antibidtico dirigido al patégeno
aislado por cultivo, anti-infecciosos inalados, antiinflamatorios.

Se cuenta con aprobacién de la FDA para el medicamento Symdeko, que es la combinacion
de Tezacaftor e Ivacaftor, esta composicion es aprobada para personas de 6 afios en adelante, y el
Orkambi, que es una combinacion de Lumacaftor e Ivacaftor, esta aprobado para personas de 2
afios 0 mas, el Kalydecocon principio activo Ivacaftor ha sido aprobado para personas de 6 meses
en adelante.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), aprobd el
21 de octubre 2019 la Trikafta (Elexacaftor/lvacaftor/Tezacaftor), el primer tratamiento disponible
basado en la combinacion de tres farmacos para tratar a pacientes con la mutacion mas comun de
la fibrosis quistica, este medicamento huérfano esta aprobado para pacientes de 12 afios 0 mas,
estas medicinas son usadas en pacientes que tienen al menos una mutacion en F508 del gen
regulador de la conductancia transmembrana (CFTR, sus siglas en inglés), la cual se estima que

representa el 90% de la poblacion con Fibrosis Quistica.
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La eficacia de Trikafta en pacientes de 12 afios 0 mas fue demostrada en dos ensayos, el
primero fue de 24 semanas, aleatorio, doble ciego y controlado por placebo; participaron 403
pacientes con la mutacién del F508 y una mutacion en el segundo alelo, lo que resulta en no tener
la proteina CFTR, ésta no responde a Ivacaftor o a solo Tezacaftor/lvacaftor; el Segundo ensayo
fue de 4 semanas, aleatorio, doble ciego y con controles activos; participaron 107 pacientes con
dos mutaciones del F508 idénticas, en ambos ensayos se evidencia una mejora significativa en la
funcién de la proteina CFTR.

En cuanto al Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la FDA aprobé el 26 de abril del 2019,
una infusién intravenosa de Benlysta (Belimumab), este es un anticuerpo monoclonal humano de
IgGR, que se une especificamente a la forma soluble de la proteina estimuladora de linfocitos B, es
un tratamiento enfocado en nifios, este farmaco ya estaba aprobado para uso en adultos desde el
2011, la agencia acelerd la revision y aprobacion de esta solicitud porque Benlysta intravenoso
satisface una necesidad insatisfecha de terapias, especificamente en pacientes pediatricos con LES.

El tratamiento especifico disponible para la Enfermedad de Pompe, segin Denzler, esta
indicado en todas las edades, este tratamiento de reemplazo enzimatico con alfa glucosidasa acida
recombinante humana (AGArh), Alglucosidasa Alfa (Myozyme®), fue aprobado por la Food and
Drug Administration en Estados Unidos, en el 2006, con un estudio con grupo control de 8
enfermos y por 52 semanas, y se complementd con los multiples casos tratados publicados en los
ultimos 12 afios, este procedimiento mejora la expectativa de vida y la funcion cardiaca, y
disminuye la cardiomegalia.

Los pacientes que padecen la enfermedad de Von Willebrand son tratados con
Desmopresina (DDAVP) es un derivado sintético de la hormona antidiurética, en pacientes que no
estd indicada la administracion de Desmopresina, la opcién terapéutica son productos
manufacturados del plasma que contengan una suficiente cantidad de factor de Von Willebrand,
estos productos, originalmente, se prescribieron para el tratamiento de la Hemofilia, y
eventualmente se usan para profilaxis de pacientes que deben someterse a procedimientos
quirdrgicos o invasivos, en pacientes adultos y pedidtricos con esta enfermedad en los que la
Desmopresina (DDAVP) es ineficaz o esta contraindicada, se usa principalmente Alphanate,
que cuenta con aprobacion de la FDA.

Para la seleccion de los medicamento se tomaron en cuenta las enfermedades que se

presentaban en varios de los paises investigados (en la categoria nimero uno), donde se encontré
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la aprobacion de anticuerpos monoclonales para la mayoria de las enfermedades raras investigadas;
sin embargo, al revisar la lista de medicamentos a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social
no se encontrd ninguno de estos anticuerpos monoclonales antes mencionados, la entidad estatal

solo cuenta con tratamientos paliativos para estos padecimientos.

Tabla 11. Lista de medicamentos autorizados por Caja Costarricense Segura Social para

tratar las enfermedades raras.

Enfermedad Rara Medicamento

Fibrosis Quistica Pancrealipasa o Pancreatina Almaceén
Enfermedad de No encontrado -
Pompe

Mastositosis No encontrado -

Lupus Eritematoso Talidomida 50 mg Almaceén
Sistémico Alfacalcidol 1 mcg o calcitriol 1 mcg Almacén
Galactosemia No encontrado -
Enfermedad de No encontrado -
Pompe

Esclerosis Lateral Riluzol 50 mg. Almacén
Atrofica Tizanidina hidrocloruro Almacén
Sialidosis No encontrado -
Dermatomitosis No encontrado -

Enfermada de Jarabe No encontrado -

de Arce

Sindrome de Bazen No encontrado -
Enfermedad de Von Desmopresina Almaceén
Willebrand

Enfermedad Gaucher  No encontrado -
Enfemedad de Fabry  No encontrado -
Acromegalia Octreo6tida Almacén

Niman- Pick Tipo B No encontrado -
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Esclerosis Multiple Interferon beta 1-a de origen ADN En transito
recombinante 30 ug

Mucopolisacaridosis  No encontrado -

Nota: Elaboracion propia basada en la Caja Costarricense de Seguro Social (2020)

Basandose en las enfermedades raras de la clinica multidisciplinaria del Hospital San Juan
de Dios, se busco en la lista oficial de medicamentos de la Caja Costarricense del Seguro Social,
cuéles enfermedades estan recibiendo tratamiento, se determin0 que, para dieciocho de las
enfermedades raras seleccionadas, solo hay medicamento para seis, lo que es realmente
preocupante, porque indica que gran cantidad de pacientes no cuentan con un medicamento para la
enfermedad que padecen, cabe destacar ademas, que muchos de los medicamentos encontrados son
de uso paliativo y que algunos de los que se encontraron no especificaban las indicaciones, como
se muestra en la ilustracion 27.

llustracion 27. Medicamento sin indicaciéon especifica

41-3825 | Filgrastim 300 ug/mL (30 Millones Ul). Solucidn estéril inyectable. Frasco ampolla con 1 mL o
Filgrastim 300 ug/mL (30 Millones Ul). Solucién estéril inyectable. Jeringa prellenada con 1 mL o Filgrastim
300 ug/0.5 mL (30 Millones Ul). Solucién estéril inyectable. Jeringa prellenada con 0.5 mL. [El filgrastim es un
agente hematopoyético biosintético por tecnologia ADN recombinante. No contiene preservantes.]

Actualizado al: 19-07-2019 | ™ Almacenable
Grupo: Antineoplasicos y agentes inmunomoduladores

Usuario: 2A | ™ Clave: RE

Seccion:
A Restriccion:
Uso exclusivo de Hematologia, Oncologia Médica, Reumatologia, Medicina Interna, Inmunologia e Infectologia, segtin
protocolo Institucional CCF-5882-12-15.
Uso por los Servicios Especializados en la Atencién de Enfermedades Raras y Huérfanas.
Se autoriza su despacho para uso domiciliar o extrainstitucional solamente para pacientes de Hematologia y Oncologia

Meédica, con base en lo establecido a nivel Institucional segtin protocolo CCF-5882-12-15

Nota: Caja Costarricense del Seguro Social (2020)
Segun la normativa de la lista oficial de medicamentos de la Caja Costarricense de
Seguro Social direccion de farmacologia y Comité Central de Farmacoterapia (2020)
Los medicamentos con clave E, R y RE que no corresponden al nivel de usuario de
la unidad actual, deberan ser solicitados por la farmacia, de acuerdo con la normativa

establecida:



118

a. Cuando la Farmacia no cuenta con presupuesto de despacho del medicamento
ante el ALDI, solicita a la Sub-Area de Evaluacion de Insumos y Suministros de la
Gerencia de Logistica, la asignacion de la cuota mensual del presupuesto de

despacho del medicamento, a fin de cubrir la necesidad local.

b. Cuando la farmacia ya cuenta con presupuesto de despacho del medicamento
especializado, puede solicitar una modificacion de la cuota ante la Sub-Area de
Evaluacién de Insumos y Suministros de la Gerencia de Logistica.

c. Para disponer de medicamentos de uso restringido o que tienen lineamientos
especificos, la farmacia debera solicitar el aval al Area de Medicamentos y
Terapéutica Clinica (componente de apoyo logistico al suministro) para la
asignacion o ajuste de la cuota de despacho del medicamento correspondiente.

d. Cuando la farmacia esta coordinada con el Centro Regional de Distribucion,
debera remitir un listado de los pacientes y los medicamentos de uso especializado
requeridos en la unidad, a efecto de consolidar y suplir las necesidades. con la
inclusién de las cuotas correspondientes en el presupuesto de despacho.

e. Para aquellos casos en los que no es posible hacer efectiva una modificacién
inmediata del presupuesto de despacho, se dispone de un mecanismo para gestion
de extrapedido (EA) ante el Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica
(componente de apoyo logistico al suministro), trdmite que se debe acompafiar de
una adecuada justificacion y estimacion de necesidades. (p.220)

En su articulo, Garcia (2016) describe que desde la perspectiva de la investigacion
biomédica, las enfermedades raras comparten elementos y problemas con otros ambitos de la
biomedicina, como los que afectan a los recursos humanos y la financiacion de proyectos
disponibles por los grupos de investigacion, o al reconocimiento de su importancia por la sociedad;
sin embargo, por sus caracteristicas de ser individualmente poco frecuentes y, al mismo tiempo,
conformar un grupo muy amplio de trastornos comparten aspectos de salud publica, atencion
sanitaria, atencion social y necesidad de la fomentacion de investigacion y formacion de
funcionarios del sistema de salud.

Su baja prevalencia hace que tampoco resulten prioritarias para la investigacion biomédica,
y cuenten con poco interés de las empresas farmacéuticas en invertir recursos en la investigacion

de estas patologias, ya que dada su rareza, no van a proporcionarles grandes beneficios, o que



119

simplemente no podran compensar las inversiones realizadas; otro gran inconveniente es el hecho
de que cuando se encuentra un farmaco eficaz para alguna de estas enfermedades, su precio suele
ser muy elevado, por lo que resulta inaccesible para las economias privadas, y dificil de asumir
para los servicios publicos de salud, con ello se produce un Gltimo proceso de discriminacion, en
la asistencia y el tratamiento a estos pacientes.

Esta es la problemética mas marcada para los pacientes que padecen enfermedades raras,
ya que una vez que se diagnostican con determinada patologia, emprenden un largo camino para
poder acceder al tratamiento correcto, teniendo un negro panorama, principalmente, para los
pacientes de més bajos recursos, ya que como se pudo constatar en Costa Rica, a nivel de atencion
publica, no se cuenta con terapias de anticuerpos monoclonales para ninguna enfermedad rara, solo
se da manejo de sintomas por medio terapias paliativas.

La existencia de organizaciones sin fines de lucro es una luz de esperanza para estos
pacientes y, por ende, para sus familias, ya que una vez que se diagnostica una persona con alguna
enfermedad rara, la repercusion se ve reflejada en todo el nucleo familiar; en Costa Rica se cuenta
con la creacion de una red de enfermedades raras, la cual brinda apoyo a los pacientes y a sus
familiares, los respaldan en atencién psicologica y brindan asesoria, los ayudan con procesos
legales, para que puedan acceder a terapias con las cuales no se cuenta a nivel de entidades estatales.

A nivel de servicios médicos privados, en Costa Rica se cuenta con medicamentos
huérfanos, monoclonales de sustitucién enzimética para diversas enfermedades raras, la
farmacéutica Sanofi con su linea de Sanofi Genzyme, esta orientada a ayudar a los profesionales
de la salud a tomar decisiones basadas en evidencias que optimizan los resultados de salud de los
pacientes mediante la generacion, difusién e interpretacion de informacién clinica y cientifica
precisa sobre:

e Enfermedad de Pompe

e Enfermedad de Gaucher

e Enfermedad de Fabry

e Mucopolisacaridosis I (MPS 1)

Tabla 12.Medicamentos linea Sanofi Genzyme.

Enfermedad Principio activo Nombre Comercial
Enfermedad de Pompe Alglucosidasa Alfa LUMIZYME
Enfermedad de Gaucher Imiglucerasa CEREZYME
Enfermedad de Fabry Algalsidasa Beta FABRAZYME
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Mucopolisacaridosis | (MPS 1) | Laronidasa ALDURAZYME
Nota: Elaboracién propia (2020)

Por su parte, la farmacéutica Pfizer también cuenta con una linea especifica para la
investigacion y desarrollo de medicamentos huérfanos, enfocados en brindar una terapia méas
certera al paciente, no se encontré cuales medicamentos se comercializan en Costa Rica, pero se
pudo evidenciar por medio de la Dra Garbazo, farmacéutica que labora para la empresa, que ellos
si realizan visita médica a profesionales especializados en genémica del Hospital Nacional de
Nifos.

Tanto Sanofi, como Pfizer destacan, en sus paginas web, el esfuerzo que realizan para
completar las investigaciones del desarrollo de los medicamentos huérfanos, haciendo énfasis en
que lo méas importante es el bienestar del paciente, para afianzar estos pensamientos realizan
alianzas con asociaciones de pacientes, cuentan con programas de orientacion legal para facilitar
los procesos en los cuales se ve inmerso el paciente para alcanzar un medicamento huérfano.

Las vivencias de las personas que llevan una vida compartida con una enfermedad rara son
realmente desgarradoras, la asociacion FEDER pone a flor de piel estos sentimientos a través de
algunos testimonios.

Los siguientes testimonios pertenecen a personas de nacionalidad espafiola pacientes de
enfermedades raras que encontraron un amparo en la asociacion FEDER.

Javier Santos:

“Fue al afio siguiente de formar mi escuela de baile cuando empecé a sentir dolores por todo
el cuerpo sobre todo las manos y los dedos, al mismo tiempo cada vez me sentia mas cansado.
Era finales de verano y antes del comienzo de siguiente curso fui al médico con la intencion de estar
recuperado. Por ello, me hicieron analiticas y radiografias en las que todo daba perfecto.

Los dolores cada vez eran mas intensos y agudos, ahora acompariados de calambres y
mucha hipersensibilidad, cualquier rozadura era un dolor en mi cuerpo llegando a producir
incluso dolor el roce de las sabanas. Me acostumbré tanto al dolor que dejé el paracetamol
(Unico tratamiento hasta el momento) pues para mi era como tomar caramelos.

Pedi a mi doctora de cabecera que me enviara a un neurélogo, pero ella no valoraba la

necesidad y bajo las hipotesis de estrés o depresion, me recetd antidepresivos. El tiempo pasaba y
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yo cada vez estaba peor, primero tenia que dejar que pasara mas tiempo pues el invierno no ayudaba
a la recuperacion. Yo, por otra parte, agradecia que esto fuera asi. Por otro parte, tenia que defender
mi escuela y para eso debia estar presente y no dejar de trabajar. Pero la enfermedad, iba cogiendo
mas fuerza, habia perdido 17 kilos en tres meses. Los dolores eran continuos y mi cuerpo agotado
por el dolor y la falta de suefio se caia por cualquier lado y lo peor, ya no tenia fuerza para
levantarme, tenia que esperar a que alguien me ayudara a incorporarme.

Fue en ese momento cuando por fin me enviaron a medicina interna. Ahi gracias a un
electromiograma se me diagnosticO mi enfermedad. “Polineuropatia Desmilinizante Crénica”
fue en ese momento cuando me derivaron de urgencia a un neur6logo. Pero mi diagnostico ya era
muy grave. La palabra grave se repiti6 muchas veces durante la consulta, tenia que asumir que ya
no se sabia lo que iba a ocurrir, por no decir en ese momento que estaba sentenciado, luché para
gue mi vida siguiera con la mayor normalidad.”

Maria Carmen Rivera:

“Un 22 de febrero de hace 16 afios, después de un embarazo totalmente normal, nacié mi
hijo Luis. Aparentemente era un bebé sano. No obstante, ya empezaron a surgir las primeras
complicaciones, como, luxacion congénita de cadera derecha tratada con arnés, se observo vello
en su espalda, por lo que los médicos consideraron la posibilidad de que tuviera espina bifida, v,
ademas, tenia problemas auditivos.

Aun asi, al tercer dia nos fuimos a casa remitiéndonos a posteriores visitas médicas. Pronto
ingresé en el hospital por rechazo de las tomas, vomitos sucesivos y un estancamiento en la curva
ponderal. Tras persistir el rechazo en las tomas, debido a que no succionaba, se decide dar el
alimento mediante sonda nasogastrica.

Poco a poco, de manera mas seguida y reiterada, comenzo a tener numerosas y diversas
infecciones. Esto hizo que los ingresos en el hospital se hicieran cada vez mas frecuentes y largos.

A partir de aqui, nuestra vida familiar y laboral dio un giro de 180 grados; tuve que dejar
de trabajar, ya que a los sucesivos y largos periodos hospitalarios, se le sumaban terapias diarias
de atencion temprana, rehabilitacion y estimulacion.

Ademas, y aln mas importante, nuestra hija mayor de tan solo 3 afios paso6 totalmente a un
segundo plano y a ser atendida por otros familiares. Nuestra segunda casa empez6 a ser el hospital

y nuestra segunda familia el personal hospitalario.
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Poco a poco, fueron surgiendo miles de incertidumbres, tanto para nosotros como para los
médicos, ya que no tenian respuesta a todo lo que le estaba sucediendo a Luis.

El dia a dia con Luis, se fue haciendo cada vez mas dificil; todo eran complicaciones,
incertidumbres e inconvenientes y... Lleg6 la hora de plantearnos el ir al colegio, jMadre mia! Con
un hijo que acababa de empezar a andar, que practicamente no hablaba y que era totalmente
dependiente de un adulto.

El centro de Estimulacion Temprana al que asistia nos oriento sobre los pasos a seguir para
solicitar la minusvalia y para que le realizasen el dictamen de escolarizacion. En dicho dictamen
se decidio que fuera a un centro ordinario, con los recursos de: pedagogia terapéutica, educador,
audicion y lenguaje, y fisioterapeuta.

Asi empezo su camino de superacion entre nifios a los que se les llama “normales”. Poco a
poco fue haciéndose un hueco entre todos sus comparieros, ya que sus limitaciones fisicas y
psiquicas se compensaban con la dulzura y carifio que desprendia hacia todos ellos.

Para nosotros, como padres, su etapa escolar la hemos vivido con sentimientos encontrados.
Por un lado, nos alegraba ver sus progresos, pero, por otro lado, también veiamos los momentos
de frustracion en los que Luis no podia hacer lo que el resto de sus compafieros hacian diariamente.

Cada vez se veian mas las diferencias entre él y sus compafieros, las cuales se hacian méas
latentes en el parque, junto a los demas nifios y sus madres, las cuales no entendian que no todos
los nifios son iguales y requerian demasiadas explicaciones, que a mi como madre me hacian sentir
incémoda y dolida.

A pesar de que su etapa escolar se veia interrumpida en numerosas ocasiones por sus largos
ingresos, ha conseguido avanzar mucho; esto es debido a que como bien dicen sus maestros, Luis
es un nifio muy trabajador, luchador, con un gran afan de superacién y agradecido con todo lo que
le proponian para conseguir sus objetivos.

Durante todos estos afios, continud nuestra lucha buscando terapias, contrastando opiniones
médicas, buscando actividades que se adaptasen a sus necesidades y con numerosos viajes de un
hospital a otro, de un centro a otro...

Todo esto repercutia tanto a nivel personal como econdémico, ya que ademas de dejar de
trabajar, surgian numerosos gastos extras en el dia a dia debido a todas estas actividades y traslados,
entre otras cosas, junto a todo esto, hay que afiadir las numerosas operaciones a las que ha sido

sometido.
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Con todo esto, al cabo de 11 afios y después de haber tirado la toalla ya que los médicos no
encontraban el porqué de todo lo que le pasaba... Llego la respuesta: El equipo de genetistas lo

diagnostico con Sindrome de Kabuki, ya que tenia una mutacion en el gen MLL2 (KMT2D)”.

Estos son apenas dos ejemplos de los miles de personas que son mal diagnosticadas, con
terapias terapéuticas incorrectas, que viven un literal calvario durante afios hasta que cuentan con
un diagnostico que los encasilla entre pacientes que padecen enfermedades raras, vistas por el resto
del mundo como de baja prevalencia.

Categoria 3. Comparacion de los marcos regulatorios para el uso de medicamentos
huérfanos en Espafa, paises del continente americano con respecto a Costa Rica, para
conocer la situacion actual del pais.

La investigacion y revision de normativas, marcos regulatorios y politicas de salud pretende
demostrar la situacién en la cual se encuentra Costa Rica, con respecto a otros paises, Y si esto
debiera tener una mejora significativa en cuanto al alcance de los medicamentos huérfanos, para
mejorar la vida de las personas que padecen estas patologias.

Las politicas de salud de algunos paises incluyen marcos regulatorios que ofrecen
definiciones y criterios de clasificacion de los medicamentos huérfanos, Fontana, Uema, Mazzieri
(2004) asegura que la finalidad es promover la disponibilidad de estos y su accesibilidad,
atendiendo a las necesidades sanitarias de la poblacion.

En 1982, Estados Unidos crea la Oficina de Desarrollo de Productos Huérfanos (OOPD),
dependiente de la FDA, y en 1983 se promulga la ley “The Orphan Drug Act” que otorga
privilegios e incentivos especiales para la investigacion, el desarrollo y la comercializacién de estos
medicamentos.

Posteriormente, en 1993 y dentro del proceso de unificacion de la Comunidad Europea, se
crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMA), y se determinan diferentes
politicas de Medicamentos Huérfanos.

El manejo de los medicamentos es objeto de una exhaustiva regulacion juridica y de una
intensa intervencion administrativa, ya que los bienes juridicos en conflicto afectan los derechos
fundamentales de las personas que los consumen. Sarrato (2013) menciona que estas

intervenciones juridicas se abarcan desde el proceso de fabricacion, la obtencion de autorizacion
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administrativa, e incluso el régimen que se realiza posterior a su comercializacion, fijacion del
precio de los medicamentos, y la dispensacion a los pacientes, se resguarda hasta la vigilancia y
control de reacciones adversas.

En la tabla 13 se puede observar las principales caracteristicas de las politicas en cuanto a
medicamentos huérfanos, correspondiente a la Unidn Europea, incluye a Espafia (el pais de estudio)
y a Estados Unidos.

Tabla 13. Caracteristicas sobre diferentes politicas sobre medicamentos huérfanos

Marco legal

Autoridades administrativas

implicadas

Prevalencia de la enfermedad
(por 10000 individuos) que

define el estatus huérfano

Comercializacion exclusiva

EE.UU
Orphan Drug Act (1983).

Oficina de Desarrollo de
Productos Huérfanos (OOPD)
de la

de
Medicamentos y Alimentos
(FDA)

dependiente

Administracion

7 afos

Union Europea

Regulacién (CE) N° 141/2000
(2000).

Comité de Productos Médicos
(COMP)
dependiente de la Agencia

y Huérfanos

Europa para la evaluacién de

Medicamentos

10 afios
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Reduccion en las tarifas de Siempre Segun Demanda

registro

Desgravacion fiscal Si: 50% para estudios clinicos = Gestionada por los estados
miembros

Subvenciones para la Programas del Instituto “Biomed” Il + medidas

investigacion Nacional de Salud (NIH) y nacionales

otros
Reconsideracion de las No Si (cada 6 meses)

solicitudes para designar

como huérfano

Asistencia técnica para la Si Si

elaboracion de la solicitud

Procedimientos para acelerar Si Si (via procedimiento
la comercializacion centralizado)
Numero de medicamentos 1080 250

designados huérfanos
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Nimero de medicamentos 218 12

huérfanos comercializados

Nota: Fontana, Uema, Mazzieri (2013).

Segun Hall (2013), con base en la declaracion de medicamentos huérfanos (DMH) en
Espafia se puede solicitar en cualquier momento la autorizacion de comercializacion (SAC) y es
aplicable a nuevas entidades quimicas (NEQ), a nuevas entidades biolégicas (NEB), a
medicamentos existentes con nuevas composiciones y a medicamentos existentes para nuevas
indicaciones, dependiendo de la naturaleza exacta del producto, también puede ser aplicable a
dispositivos e insumos médicos.

En los EE. UU., la solicitud de declaracién de medicamento huérfano es evaluada por la
Oficina de Desarrollo de Productos Huérfanos (Office of Orphan Products Development, OOPD),
perteneciente a la FDA. En Europa es evaluada por el Comité de Medicamentos Huérfanos
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP), uno de los comités instaurados bajo los
auspicios de la EMA.

Tal como se establece en el Reglamento 141/2000, las tareas del COMP son:

e Evaluar las solicitudes de declaracion de medicamento huérfano.

e Asesorar a la Comisidon Europea sobre cuestiones estratégicas relacionadas con los
medicamentos huérfanos en la UE.

e Asistir en las discusiones internacionales sobre medicamentos huérfanos y en los
contactos con grupos de apoyo a los pacientes.

e Asistir a la Comision Europea en la elaboracion de directrices pormenorizadas.

Aunque se han hecho intentos para armonizar el procedimiento de declaracion, como la
introduccion de un formulario de solicitud comun, siguen existiendo ciertas diferencias entre el

procedimiento para la UE y para los EE. UU., como se observa en la tabla 14.



127

Tabla 14.Descripcion de la legislacion sobre medicamentos huérfanos en la UE y EE. UU.

Legislacion

Autoridades
participantes
Criterio de

(dentro de la jurisdiccion)

Criterio de gravedad

Criterio de importancia

Exclusividad comercial

Otros incentivos

Autorizacion acelerada
Nota: Sireu (2013)

EE.UU
Orphan Drug Act

normativas FDA (OOPD)

prevalencia < 200 000 (7,5:10.000) o

ROI insuficiente
N/C

N/C

7 afios

Programa de subvenciones;
descuentos impositivos para
estudios clinicos; asistencia
técnica, exoneracion 0
reduccion de tasas.

Si

Unién Europea
Reglamento
141/2000
EMEA (COMP)

(CE) n.°

< 5: 10 000 o ROl insuficiente

Pone en peligro la vida o
conlleva incapacidad crénica.
Pone en peligro la vida o
conlleva incapacidad grave, o
grave y crénica.

Método no satisfactorio o
medicamento que supondra
un beneficio considerable.

10 afios
PM,

exoneracion o reduccién de

asistencia técnica,

tasas, medidas nacionales.

Si

El Reglamento (CE) 141/2000 tiene por objeto establecer un procedimiento comunitario

para declarar determinados medicamentos como huérfanos, y establecer incentivos para fomentar
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su investigacion, desarrollo y comercializacion, un medicamento es declarado huérfano si su
promotor puede demostrar que dicho producto:
a) Se destina al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga en
peligro la vida o conlleve una incapacidad crénica y que no afecte a mas de cinco
personas por cada diez mil en la comunidad en el momento de presentar la solicitud; o
se destina al diagndstico, prevencion o tratamiento, en la comunidad, de una afeccién
que ponga en peligro la vida o conlleve grave incapacidad, o de una afeccién grave y
cronica, y que resulte improbable que, sin incentivos, la comercializacion de dicho
medicamento en la comunidad genere suficientes beneficios para justificar la inversion
necesaria.
b) Que no existe ningln método satisfactorio autorizado en la comunidad, de diagnostico,
prevencion o tratamiento de dicha afeccidn, o que, de existir, el medicamento aportara

un beneficio considerable a quienes padecen dicha afeccion.

Se da la creacién de un comité de medicamentos huérfanos, que se encargara de examinar
las solicitudes, asistir a la comision en sus contactos internacionales sobre medicamentos huérfanos
y en los contactos con los grupos de apoyo a los pacientes, estara compuesto por un miembro
nombrado por cada uno de los estados participantes, tres nombrados por la comisién para
representar a las asociaciones de pacientes, y tres miembros nombrados por la comision previa
recomendacion de la agencia, los miembros del comité seran nombrados por un periodo de tres
afios, renovables, también se encargaran del procedimiento de declaracion y cancelacién de
registros.

En la tabla 15 se puntualizan las principales diferencias que se encontraron en los

procedimientos para la declaracion de medicamentos huérfanos.

Tabla 15. Principales diferencias en los procedimientos de declaracion de medicamentos

huérfanos entre los EE. UU y Europa.

UE EE.UU.

Terminologia Declaracion de medicamento Declaracién de medicamento
huérfano huérfano

Solicitud a Comité de Medicamentos Oficina de Desarrollo de

Huérfanos Productos Huérfanos



Calendario

Criterios de prevalencia

Expediente basico

Aspectos mas importantes

de la solicitud

Lugar de establecimiento

Traducciones

Nota: Hall (2013)

Cronograma para la

presentacion y evaluacion
publicado por la EMA
Enfermedad o afeccion que
padecen < 5 de cada 10000
personas

Apartados A-E conforme al
documento ENTR/6283/00
Plausibilidad médica
Prevalencia Justificacion del
beneficio significativo o de por
gué otros métodos no son
satisfactorios

Prueba de establecimiento en
la UE

Traducciones del nombre del
producto e indicacion
huérfana propuesta en todos
los idiomas de la UE, ademas

del islandés y el noruego

129

Cualquier momento;  sin

plazos definidos

Enfermedad o afecciébn que
padecen < 200000 personas
en los EE. UU

Nueve partes conforme al

titulo 21 del Cddigo CFR
316.20(b)
Justificacion cientifica

Prevalencia

No se requiere

No se requiere

El Reglamento 141/2000, de medicamentos huérfanos, favorece la investigacion, el

desarrollo, la elaboracién y el acceso a este tipo de farmacos, afios después de haberse comenzado

a aplicar este reglamento, se pudo hacer un balance muy positivo de resultados, en estos afos “se

presentaron 458 solicitudes de designacion de medicamentos huérfanos ante la EMA, resultando

designados 268 productos”; se estima que “mas de un millon de pacientes se han visto beneficiados

por las medidas de este reglamento. La tabla 16 enumera los incentivos para la investigacion de

medicamentos huérfanos.
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Tabla 16. Incentivos para la investigacion de los medicamentos huérfanos

Procedimiento centralizado de autorizacion
ante la EMA

Concesién de un derecho de exclusividad por

10 afios

Asistencia en la elaboracion de protocolos de

ensayos clinicos

Exencién de tasas, concesion de subvenciones

y otras ayudas

Este procedimiento evita la “peregrinacion de la
industria farmacéutica Estado por Estado para
conseguir la autorizacién de comercializacion de
industria

un producto farmacéutico”, La

responsable del medicamento mandara una
solicitud de comercializacion directamente a EMA.
debe

estandares minimos de calidad,

Este medicamento cumplir con los
seguridad vy
eficacia, al igual que cualquier otro medicamento

destinado a su uso en humanos.

Cuando se concede una autorizacion de
comercializacion para un medicamento huérfano,
la industria que lo comercializa se podra beneficiar
de un derecho de exclusividad comercial de diez
afios. Este derecho de exclusividad otorga una
protecciéon comercial a la industria responsable del
medicamento, proteccibn que no podria ser
brindada por una patente en el caso de que el
producto no sea nuevo, sea una sustancia dificil de
patentar o que, en definitiva, su patente ya hubiera
expirado.

Este beneficio se basa en una ayuda que concede
la EMA al promotor de un medicamento huérfano,
previa solicitud de este Ultimo, en la que le indica
“los diversos ensayos y pruebas que deben
realizarse para demostrar la calidad, la seguridad y
la eficacia del medicamento”. Esta solicitud de
asistencia en la elaboracién de protocolos de
ensayos clinicos se hara de forma previa a la
solicitud de la autorizacién de comercializacion.
Las industrias que investigan y desarrollan los
medicamentos huérfanos, ademas, podrian
beneficiarse de otras ayudas o “medidas de
estimulo” si asi es establecido por la Comision
Europea y/o por los estados miembros. Todos

estos incentivos, al igual que los explicados
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anteriormente, estdn encaminados a fomentar la
investigacion, el desarrollo y la comercializacion de

medicamentos huérfanos.
Nota: Hernandez (2018)

Por su parte, en paises suramericanos como Colombia se expidio el decreto 481 de 2004,
buscando incentivar la oferta de medicamentos vitales no disponibles en el pais; el marco
regulatorio colombiano considera, estrictamente, la disponibilidad y la baja demanda de estos, el
decreto establece algunos parametros para facilitar el acceso, como:

 No requerir registro sanitario para su produccion, importacion y comercializacion.

 Autorizacién de importacion a pacientes especificos o, en caso de urgencia clinica, con
solo la autorizacion médica.

Sin embargo, no existen incentivos en el sentido estricto para la investigacion y desarrollo
de medicamentos, ni un ambiente legislativo propicio para que la industria desarrolle
medicamentos para el tratamiento de enfermedades raras, cuya demanda no se encuentra totalmente
cubierta, si bien la exclusividad de comercializacion por periodos de tiempo mas prolongados es
una de las estrategias para incentivar la investigacion y desarrollo de medicamentos huérfanos, no
se emplea como estrategia para incentivar la investigacion de medicamentos huérfanos.

A nivel centroamericano se cuenta con el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.59:1, cuyo objetivo es establecer las condiciones y requisitos bajo los cuales se otorgara el
registro sanitario de los medicamentos para uso humano, este se aplica a los medicamentos de uso
humano que fabrican o importan personas naturales o juridicas para su comercializacion en el
territorio centroamericano, los medicamentos biol6gicos y biotecnol6gicos seran registrados de
conformidad con la legislacion nacional de cada Estado, pero si este no cuenta con una legislacion
nacional, a estos productos se les aplicara este mismo reglamento.

El reglamento determina pautas a seguir para evaluacion farmacoldgica, medicamentos co-
empacados, registros sanitarios, monografia de productos, requisitos para la renovacion de
registros sanitarios y deja en claro que se pueden realizar excepciones al registro sanitario,
puntualizando que podra autorizar la importacion y utilizacién de medicamentos sin registro

sanitario cuando se necesite algun medicamento huérfano con el que no cuente la entidad estatal.
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La pagina web Rare Disease Day (2020) hace mencién que en el marco de conmemoracion
del Dia Mundial de las Enfermedades Raras, el 29 de febrero del 2020, se realiz6 en Costa Rica, el
| Foro Nacional sobre este tema, denominado "Realidad & Derecho”, con el fin de alzar la voz,
pero también, poner sobre la mesa un tema del cual actualmente se habla poco, pero que es una
necesidad inminente, ya que muchas familias costarricenses deben enfrentar un diagndstico dificil
de una patologia con poca prevalencia a nivel poblacional, se necesitan muchisimas cosas, la
primera de ellas es un mayor conocimiento acerca de las diversas patologias existentes, acceso a
medicamentos y tratamientos, apoyo ante discapacidades invisibles pero desgastantes a nivel
funcional; dentro de todo esto, necesitan también, concientizacién para lograr una mayor apertura.

Queda en evidencia la falta de conciencia o interés hacia este tipo de patologias, pues a
pesar de que las enfermedades raras no son nuevas, en Costa Rica apenas en el 2020 se realiz6 el
primer foro nacional, esto resalta el “abandono™ del cual se quejan los pacientes que padecen las
enfermedades de baja prevalencia.

Los reglamentos investigados para esta categoria dejan en claro que hay brechas muy
marcadas en cuanto a la legislacion de medicamentos huérfanos se refiere, al comparar Espafia y
Estados Unidos con respecto a Costa Rica, la carencia de un marco regulatorio en el territorio
nacional deja casi desamparadas a las personas que padecen una enfermedad rara, limitando la

atencion medica veraz y la medicacion correcta para cada patologia que padecen los pacientes.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Por ultimo en este trabajo de investigacion se presentan conclusiones y recomendaciones

que se obtuvieron de los datos de mayor relevancia en el andlisis de resultados de cada una de las

categorias, descritas en los capitulos anteriores.

Categoria 1.

Las enfermedades raras plantean desafios a los sistemas de salud muy distintos de
las enfermedades comunes, requiriendo abordajes mas novedosos y del alcance de
todos los pacientes, para asi mejorar su calidad de vida.

Por la falta de informacidn epidemioldgica, es facil determinar la similitud de casos
de una determinada enfermedad rara cuando se comparan distintos paises.

Se requieren mejores controles para condensar la informacion de los pacientes
proporcionada por las entidades médicas, para poder tener un mejor manejo de la
epidemiologia de las enfermedades raras.

Los estudios evocados a pacientes que padecen enfermedades raras son muy pocos,
por lo que se puede concluir que se debe incentivar a los profesionales de la salud
para contar con mas avances en la investigacion.

Se determina la existencia de una problematica para los pacientes que padecen
enfermedades raras, ya que en la mayoria de los casos deben pasar muchos afios

para poder contar con un diagndstico certero.

Categoria 2

En cuanto a los medicamentos huérfanos se evidencia que la mayoria de las
enfermedades raras cuentan con medicacién aprobada por la FDA.

Las entidades estatales no cuentan con terapias monoclonales para tratar a los
pacientes que padecen enfermedades raras.

Se evidencié que, basandose en la lista oficial de medicamentos de la Caja
Costarricense del Seguro Social, solo se cuenta con tratamientos paliativos para la

mayoria de las enfermedades raras.
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Los pacientes de mas bajos recursos son los mas afectados a la hora de requerir una
medicacion tan especifica, ya que tienen limitaciones econdmicas para poder
acceder a ellos por la via de medicina privada.

La creacion de asociaciones sin fines de lucro tiene un papel clave, para los
pacientes que padecen enfermedades raras, ya que les brindan apoyo en todos los
ambitos desde el psicoldgico, hasta el legal.

No se cuenta con mucha investigacion biomédica, ya que hay muy poco interés de
las empresas farmacéuticas para desarrollo de medicamentos huérfanos, ya gue esto

no implica grandes beneficios financieros.

Categoria 3

Se da una exhaustiva regulacion en cuanto a medicamentos, con largos procesos
administrativos incluso luego de la comercializacion que garantizan la seguridad a
los pacientes.

Existen muchas similitudes cuando se compara EE. UU. y la Unién Europea, pero
se destaca que a la hora de que se realizan reconsideraciones en las solicitudes para
designar a un medicamento como huérfano, solo la Unién Europea lo renueva
constantemente.

Se encontré que en paises como Colombia no se requiere registro sanitario para la
produccion, importacion y comercializacion de medicamentos huérfanos.

Se concluyd que, a nivel de Costa Rica existe una carencia de legislacion para
medicamentos huérfanos, lo que complica las terapias de los pacientes que padecen

estas patologias.

Finalmente se concluye con la repuesta a la pregunta planteada en el capitulo nimero

uno, las diferencias entre los marcos regulatorios no son tan marcados si se compara

Espafia con Estados Unidos, sin embargo no se puede determinar cuales serian estas

diferencias con respecto a Costa Rica, ya que este pais no cuenta con un marco

regulatorio establecido, para el manejo de medicamentos huéerfanos, detonando una

eminente problematica, por la cual tienen que atravesar los pacientes que padecen una

enfermedad rara.
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Recomendaciones

Al Estado, crear un fondo monetario para fomentar la creacion de programas de
ayuda a los pacientes que padecen enfermedades raras y sus familiares.

Al Ministerio de Salud, fomentar la creacion de normativas y reglamentos, los
cuales faciliten el manejo de los medicamentos huérfanos.

A la Caja Costarricense del Seguro Social, fortalecer las bases de datos médicos
para contar con informacion epidemioldgica de los pacientes que padecen
enfermedades raras.

Al colegio de Farmaceuticos, promover charlas sobre medicamentos huérfanos,
terapias farmacologicas paliativas para el manejo de pacientes que padecen
enfermedades raras.

A la Universidad Internacional de las Américas, crear simposios donde se informe
a los estudiantes, sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

A los estudiantes de Ciencias de la Salud, plantear y direccionar sus trabajos
investigativos para que abarquen temas sobre medicamentos huérfanos y
enfermedades raras.

A las universidades publicas y privadas, que cuentan con facultad de ciencias de la
salud, incluir en sus programas educativos mas temas que tengan relacion con
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

A los profesionales en el area de la salud, ampliar sus conocimientos respecto a

enfermedades raras, para asi poder contar con diagndsticos mas rapidos y certeros.
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