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EDITORIAL

DESAFIOS Y OPORTUNIDADES PARA ACORTAR EL TIEMPO DE DIAGNOSTICO
EN ENFERMEDADES RARAS

RAQUEL YAHYAQUI MACIAS

Médico especialista en bioquimica clinica y genetista de laboratorio clinico (AEGH, EBMG). Laboratorio de Metabolopatias.

Hospital Regional Universitario de Malaga.

L as enfermedades raras constituyen un importante
problema de salud en Europa. Se estima que alre-
dedor de 30 millones de personas viven con una de
ellas, y el 50% no ha recibido un diagndstico preciso.
De media, se tarda unos 5 afios en que los pacientes
con enfermedades raras obtengan un diagndstico
adecuado. La mayoria de estas enfermedades son
causadas por una o mas variantes genéticas, siendo
clave su identificacion para establecer el diagnéstico y
elegir el tratamiento més adecuado.

En la dltima década, se han producido importantes
avances en el desarrollo de las tecnologias “émicas”
(gendmica, metaboldmica, epigendmica, etc.) que per-
miten, en muchos casos, dilucidar la causa genética de
las enfermedades raras de una manera mas rapida y
precisa. Sin embargo, por diversas razones, no siempre
se consigue acortar el tiempo desde la aparicién de los
sintomas hasta la obtencién del diagnéstico, que es
crucial para que los pacientes reciban un tratamiento
especifico. Algunas de ellas son el poco conocimiento
de estas enfermedades por parte de los profesionales,
la falta de unidades de referencia especializadas en
enfermedades raras y el dificil acceso a las pruebas
diagndsticas en algunas areas.

Actualmente, la herramienta mas eficaz de la que dis-
ponemos para la deteccidn precoz de las enfermedades
raras es el cribado neonatal. Es una actividad esencial de
prevencién secundaria en el contexto de la Salud Publica.
Su objetivo es la deteccidn presintomética de determina-
das enfermedades congénitas, generalmente de origen
genético, en los recién nacidos. La realizacidon de pruebas
de screening en los primeros dias de vida permite el inicio
de un tratamiento precoz para prevenir y reducir la mor-
bimortalidad asociada a dichas enfermedades.

La prueba de cribado neonatal méas importante es cono-
cida como “la prueba del talon”. La prueba se realiza
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recogiendo unas gotas de sangre del talén del recién
nacido sobre un papel especial entre las 24 y 72 pri-
meras horas de vida. En las muestras de sangre seca
en papel se realizan determinados anélisis bioquimicos
y/o genéticos con el fin de detectar aquellos nifios con
riesgo de padecer alguna de las enfermedades incluidas
en cada programa de cribado neonatal. En la actualidad,
todas las enfermedades ofertadas por los programas
de cribado neonatal son enfermedades raras, ya que la
prevalencia de cada una de ellas es inferior a 5 por cada
10.000 recién nacidos.

Aunque histéricamente los programas de cribado neo-
natal se han enfocado més en la prueba de cribado,
los programas verdaderamente efectivos proporcionan
una infraestructura para el acceso universal, la educa-
cion (a los profesionales y las familias) y el seguimiento
clinico de todos los recién nacidos con un resultado
positivo en el cribado. Un programa de cribado neona-
tal es un sistema integral de asistencia sanitaria cons-
tituido por seis componentes principales: educacion,
cribado, diagndstico, tratamiento, seguimiento clinico
a cortoy largo plazo y evaluacion periddica a través de
los indicadores de calidad del programa. Todo progra-
ma de cribado neonatal debe garantizar la calidad, el
acceso equitativo al servicio ofrecido por el programa
(cribado, diagndstico y tratamiento), la participacién
informada de las familias y la proteccién de la confi-

dencialidad.

Con el objetivo de definir los criterios para la intro-
duccién de enfermedades en los programas de cri-
bado poblacionales, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) publicé en 1968 los principios de Wilson
y Jungner, los cuales han sido durante muchos afios
una referencia para evaluar enfermedades candida-
tas. El descubrimiento de nuevos biomarcadores y
los avances tecnoldgicos producidos en las Gltimas
décadas ofrecen enormes posibilidades de detectar




mas enfermedades a un coste razonable. Todo esto,
junto a la disponibilidad de nuevas terapias eficaces,
ha llevado a que la comunidad cientifica y la propia
OMS reconsideren la aplicacién de los criterios clasi-
cos de Wilson y Jungner, que fueron definidos a partir
de otra realidad, siendo necesaria su adaptacién a
nuestros dias. Aunque estos criterios publicados
por la OMS pueden servir de guia para la toma de
decisiones, la realidad es que las diferencias en las
recomendaciones para la inclusidon de enfermedades
en los programas de cribado neonatal son intrinseca-
mente dependientes de criterios politicos, sanitarios,
socioculturales y, sobre todo, econémicos. Por este
motivo existe un gran desfase entre las enfermedades
que se estan cribando actualmente en los programas
y las enfermedades que podrian cumplir criterios para
ser incluidas.

En Espana, se establecié como obligatorio el cri-
bado neonatal de siete enfermedades mediante la
Orden SSI/2065/2014 de 6 de noviembre que regula
los programas poblacionales de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas. Estas siete
enfermedades son: hipotiroidismo congénito, fenil-
cetonuria, fibrosis quistica, anemia falciforme, aciduria
glutérica tipo 1, deficiencia de acil-coenzima A des-
hidrogenasa de cadena media (MCADD) y deficien-
cia de 3-hidroxi-acil-coenzima A deshidrogenasa de
cadena larga (LCHADD). Ademas de estas enfermeda-
des obligatorias, cada programa autonémico puede
ampliar la oferta de enfermedades cribadas a través
de su cartera de servicios complementaria, por lo que
el rango de enfermedades cribadas en los diferentes
programas espafnoles oscila en la actualidad entre
ocho y treinta y dos.

En este nimero de newsRARE contamos con un arti-
culo especial a cargo del equipo de Vivactis Weber
sobre el “Cribado neonatal y deteccién precoz”. Por
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su parte, se recoge la opinién de los encuestados en el
barémetro sobre esta temética. El nUmero se completa
con una serie de entrevistas a pacientes, asociaciones
de pacientes y expertos.

Por Gltimo, no podemos olvidar que uno de los mayo-
res desafios que tendremos que afrontar en la proxi-
ma década es la posibilidad de introducir el cribado
neonatal genético mediante secuenciacién de nueva
generacién (NGS). Este cribado permitiria mejorar
el rendimiento del cribado actual y aumentar signifi-
cativamente el nimero de enfermedades genéticas
potencialmente prevenibles. En este sentido, también
se estdn desarrollando, a nivel internacional, varios
estudios piloto que utilizan NGS para la deteccidn
precoz de enfermedades raras que se manifiestan en
la infancia, las cuales suponen un importante problema
de salud y son tratables (proyecto BabySeq, Screen4Ra-
re y BabyDetect, entre otros).
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ARTICULO EN PROFUNDIDAD

NAVEGANDO EN EL LABERINTO DE LAS ENFERMEDADES RARAS:
DESAFIOS Y RECOMENDACIONES PARA LA DETECCION PRECOZ Y
EL CRIBADO NEONATAL

FERNANDO ABDALLA, IRENE FERNANDEZ Y GARLOS DEVORA

Departamentos de Health Affairs & Policy Research y
Health Economics & Market Access, Vivactis Weber

qhindidac
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Las enfermedades raras (EERR) supo-
nen un desafio significativo para la
salud publica, afectando a entre el
4%y el 8% de la poblacién mundial®.
A pesar de los avances en conoci-
miento y tecnologia, la diversidad
en la manifestacion y causa de estas
mas de 5.000 patologias dificulta

en muchos casos su diagnéstico
temprano. Los retrasos diagndsticos
causan sufrimiento a los pacientes
y sus familias, ademas de imponer
un alto coste al sistema de salud y
aumentar el riesgo de complicacio-
nes. En Espana, el 57 % de las perso-
nas que padecen EERR experimenta




una demora considerable en su
diagndstico, con un tiempo medio
superior a los 6 afios?.

En este contexto, el cribado neo-
natal y la detecciéon temprana
juegan un papel fundamental
en el impacto de las EERR, dado
que aproximadamente el 72% de
ellas tienen un origen genético y
alrededor del 70% se manifiestan
durante la infancia'. Implementar
programas que identifiquen dichos
trastornos en etapas iniciales es
crucial, ya que permiten interven-
ciones y tratamientos oportunos,
mejorando asi la calidad de vida de
las personas afectadas. Ademas,
la deteccién temprana impulsa el
desarrollo de terapias especificas
y avances en investigacién clinica,
brindando esperanza a quienes se
enfrentan a este tipo de patologias.
En Gltima instancia, el cribado neo-
natal y la deteccién precoz no solo
mejoran el manejo de las EERR,
sino que también contribuyen a
un futuro més prometedor para los
pacientes.

Este articulo estéd estructurado en
tres secciones fundamentales. En
primer lugar, abordaremos el proce-
so diagndstico en EERR, haciendo
hincapié en las diferencias entre el
cribado neonatal y el diagndstico
temprano, asi como los beneficios
asociados con la deteccién precoz
de estas condiciones. La segunda
seccidon examinara los desafios que
enfrentamos, los avances cientificos
realizados hasta la fecha y las posi-
bles soluciones propuestas para
mejorar la deteccién temprana de
las EERR. En la Ultima parte, nos
enfocaremos en el anélisis del criba-
do neonatal, evaluando la situacién
actual, el acceso y las barreras exis-
tentes en Espana, y presentando las
mejores practicas y recomendacio-
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nes politicas identificadas hasta el
momento. En conjunto, ofrecere-
mos una vision de la importancia y
los aspectos clave de la deteccion
temprana de las EERR.

El diagndstico temprano y el criba-
do neonatal de EERR son conceptos
que, aunque distintos, estan interre-
lacionados y desempefian un papel
crucial en el manejo de enfermeda-
des poco comunes (Figura 1).

Las enfermedades raras
son un desafio para la
salud publica debido a
su diversidad y retrasos
diagndsticos

El diagndstico precoz se enfoca
en detectar tempranamente la
presencia de una EERR en un indi-
viduo que ya presenta sintomas
o signos indicativos de la misma.
Esta identificacion de la enferme-

dad puede tener lugar en cualquier
etapa de la vida (no se restringe
por tanto al periodo neonatal), y
generalmente requiere de la rea-
lizacién de pruebas especificas,
como anélisis de sangre, pruebas
genéticas o resonancias magnéti-
cas, para confirmar el diagnéstico
en el paciente®.

En general, el diagndstico tempra-
no es un proceso mas largo que
el cribado neonatal y comienza
en el momento en que aparecen
los sintomas, lo cual suele llevar
a una primera consulta médica
en un centro de atencién prima-
ria. Posteriormente, se desarrolla
el periodo que abarca desde la
primera consulta médica hasta la
derivacion a una atencién especia-
lizada. Por ultimo, el periodo final
comprende desde la derivacién al
especialista hasta lograr un diag-
néstico definitivo®®.

En cambio, el cribado neonatal
es un procedimiento aplicado a
los recién nacidos poco después
del parto, usualmente durante las
primeras 24 a 48 horas de vida. Su
objetivo es descubrir enfermeda-
des genéticas o metabdlicas en
sus primeras etapas, incluso antes

FIGURA 1. CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO TEMPRANO Y EL CRIBADO NEONATAL

En cualquier etapa de la vida
Individuo con sintomas

Pruebas especificas

Proceso mas largo: Sintomas + Primera consulta + AE = Diagndstico definitivo

Periodo neonatal
No hay sintomas

Prueba del talon

Proceso mas rapido: Cribado positivo + Pruebas diagndsticas adicionales — Diagndstico

confirmado

AE: atencidn especializada.
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de que se manifiesten sintomas.
Mediante una sencilla muestra
de sangre extraida del taléon del
bebé, se buscan indicios de cier-
tas EERR. Si los resultados del
cribado son positivos o indican
una posible enfermedad, se pro-
cede a realizar pruebas diagnds-
ticas adicionales para confirmar
el diagnéstico y proporcionar el
tratamiento adecuado de manera
oportuna’.

La deteccién temprana de EERR
presenta una serie de beneficios
significativos tanto para los pacien-
tes como para el sistema de salud
en general. Algunos de estos bene-
ficios incluyen:

Tratamiento en etapas iniciales:
Un diagndstico temprano permi-
te iniciar el tratamiento adecua-
do lo antes posible, mejorando
significativamente la calidad de
vida del paciente y, en ocasio-
nes, siendo vital para evitar el
deterioro de la salud y prevenir
complicaciones graves’.

Reduccién de costes: La detec-
ciéon precoz de una enfermedad
poco frecuente puede ayudar
a evitar procedimientos médi-
cos innecesarios y tratamientos
inapropiados, lo que a su vez
puede disminuir los costes de
la atencidén médica tanto para el
paciente como para el sistema
de salud en general®”’.

Impulso a la investigacién y
desarrollo de tratamientos: Un
diagndstico en fases iniciales
permite una mejor comprension
de las EERR, lo que estimula la
investigacién cientifica y el desa-
rrollo de nuevos tratamientos
para abordar estas condiciones
de una manera mas efectiva'®.
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Apoyo emocional y psicosocial:
La identificacién temprana de una
EERR brinda a los pacientes y sus
familias la oportunidad de poder
conectarse con grupos de apoyo
y comunidades que se enfrentan a
desafios similares, muchas veces a
través de asociaciones de pacien-
tes'!. También les permite acceder
a apoyo psicolégico y social de
manera mas temprana, lo cual
resulta fundamental para abordar
la afectacién emocional, aumentar
la autoestima, desarrollar mejores
estrategias de afrontamiento y
elevar el bienestar psicoldgico de
las familias afectadas™.

Planificacién familiar: Detectar
tempranamente una EERR posibi-
lita una mejor planificacion fami-
liar y la toma de decisiones funda-
mentadas sobre reproduccion y
aspectos hereditarios, incluyendo
futuros embarazos, la realizacién
de pruebas genéticas prenatales
y recibir asesoramiento especiali-
zado, entre otras opciones'®.

La deteccidn temprana y precisa de
las EERR plantea retos importantes.
En este contexto, el tiempo medio
de diagndstico de dichas afecciones
asciende a 6,18 afios en Espafia.
Aproximadamente el 57 % de las per-
sonas que padecen estas patologias
se enfrentan a una espera de mas de
un afio para obtener un diagnédstico
definitivo. De este grupo, el 19%
sufre una demora de 1 a 3 anos, el
17 % experimenta periodos de 4 a
9 afnos sin tener claridad sobre su
condiciény, lo que es especialmente
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alarmante, un 21 % tienen que espe-
rar més de 10 afos para conseguir un
diagndstico adecuado?.

Esta problemética ha sido estudiada
por el Grupo de Trabajo de Naciones
en Desarrollo (DNWG) del Programa
Internacional de Enfermedades No
Diagnosticadas (UDNI) en 20 paises,
incluyendo Espafia. Los resultados
revelan que la limitacién de financia-
cion para pruebas y servicios genéti-
cos, asi como la falta de fondos para
investigaciones multidisciplinarias,
son algunos de los principales fac-
tores que ralentizan el proceso de
deteccidn y diagnéstico™.

El cribado neonatal y
la deteccion temprana
son cruciales para
abordar el impacto de las
enfermedades raras

Ademés, la falta de conciencia
sobre las EERR tanto en la pobla-
cién general como en la comunidad
médica representa un obstaculo
significativo, llevando a demoras
en buscar atencidon médica y a
diagndsticos erroneos. Asimismo, la
falta de coordinacién entre progra-
mas de salud e instituciones genera
ineficiencias en el diagndstico de
pacientes con EERR™.

Por su parte, otros factores asocia-
dos con el retraso diagndstico han
sido identificados en un estudio con
pacientes del Registro de Pacientes
con Enfermedades Raras de Espafia.
Entre ellos, figuran la necesidad de
viajar para consultar a especialistas
diferentes, visitar a una gran canti-
dad de profesionales clinicos, ser
diagnosticado en una regién dife-
rente a la de residencia y padecer
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Delfina es una nifia que vivid casi una década sin recibir un diagnostico para su enfermedad.
Residiendo en Treinta y Tres, Uruguay, su madre, Soledad Herndndez, nunca se rindié y lanzé
la iniciativa "Un diagnostico para Delfi" en Facebook para buscar respuestas.

Gracias a ello, la historia de Delfina llegd al conocimiento de cientificos espafioles como José
Tubio y Ana Ferndndez Marmiesse, quienes trabajaban en el laboratorio Genomas y Enfermedad
en Espana. El médico uruguayo Nicolds Carbone, quien reside en Espafia y tenia contacto con
estos cientificos, actué como intermediario.

En enero de 2019, el equipo de investigacion de gendmica del laboratorio comenzé a trabajar en
casos similares al de Delfina, principalmente en pacientes con EERR de Espafia y Portugal. Cuando
recibieron el expediente médico de Delfina, vieron que su caso encajaba en el tipo de analisis
que estaban llevando a cabo y se pusieron en contacto con Soledad para buscar una solucion.

La doctora Ferndndez lidero las investigaciones del caso de Delfina. Gracias a las herramientas
genomicas disefiadas especificamente para diagnosticar pacientes segun su fenotipo clinico,
lograron un diagnostico rapido e inmediato. Aungue la enfermedad de Delfina, el sindrome
de deplecion del ADN mitocondrial por mutaciones en el gen SLC25A4, es sumamente rara y
apenas tiene unas decenas de casos conocidos en todo el mundo, el diagndstico puso fin a la
odisea que vivian Delfina y su familia en busca de respuestas.

Aunque el camino hacia la curaciéon puede ser largo y complejo (al no disponer de tratamiento
especifico), el diagndéstico brindd a Delfina y su familia un inmenso alivio y tranquilidad. La
perseverancia de Soledad y la colaboracion entre cientificos en diferentes paises abrieron la
puerta a la esperanza y la busqueda de una mejor calidad de vida para Delfina y otras personas
afectadas por EERR en el mundo.

una EERR del sistema nervioso'. En
términos del tiempo requerido para
consultar a un especialista, un perio-
do de espera de més de 6 meses
para ser derivado desde la primera
visita médica fue lo que maés contri-
buyé al retraso en el diagndstico®™®.

Estos datos y desafios resaltan la
urgente necesidad de mejorar los
procesos de deteccion y diagndsti-
co de las EERR. A pesar de ello, es
importante destacar que, en los Glti-
mos afios, se han logrado avances

cientificos relevantes en el ambito
de la deteccién de EERR, lo que ha
permitido una mejora sustancial en
las opciones diagndsticas disponi-
bles para las personas que sufren
estas afecciones.

Una de las principales estrategias
que ha revolucionado el diagndstico
genético de las EERR es la secuen-
ciacion de exomas y genomas. Esta
técnica ha demostrado ser altamente
efectiva en la identificacion de causas
genéticas subyacentes a diversas
afecciones, como anomalias con-
génitas y retrasos en el desarrollo o
discapacidad intelectual. Gracias a

la secuenciacion de exomas, se ha
logrado un rendimiento diagndstico
superior al 50% en algunos casos con
presentacion clinica bien definida.
Ademés, analizar de forma combina-
da al paciente y a sus progenitores ha
aumentado la precision del diagnds-
tico, permitiendo una identificacion
maés certera de las variantes genéticas
causantes de la enfermedad"-".

Ademas de analizar los genes y su
secuencia, también se estan utilizan-
do otras técnicas especiales llamadas
"Omicas" para comprender mejor
las EERR. Estos enfoques incluyen el
estudio de como los genes se activan
y expresan (transcriptémica), cémo
ciertas modificaciones quimicas
afectan a los genes (epigendmica),
qué proteinas estan presentes en el
cuerpo (protedmica) y qué pequefas
moléculas estéan involucradas en los
procesos metabdlicos (metabolomi-
ca). Estas herramientas proporcionan
informacién adicional que puede
ayudar a resolver casos complicados
cuando la secuencia del ADN no ha
dado respuestas claras' 22!,

En algunos estudios, el rendimiento
diagndstico se ha visto mejorado
entre un 7,5% y 18 % mediante el
analisis complementario de trans-
criptomas y exomas (otras técnicas
"édmicas”)?"%*. Ademas, el desarro-
llo de nuevos ensayos y técnicas,
como el andlisis del metiloma para
trastornos de la impronta' y las cro-
matinopatias", ha abierto nuevas
posibilidades para el diagndstico de
enfermedades poco comunes'?.

| Las personas afectadas por enfermedades del sistema nervioso muestran un mayor riesgo de experimentar retrasos, debido al hecho
de que muchas de estas enfermedades tienen una gran complejidad diagndstica y que muchas de sus manifestaciones clinicas se
superponen, lo que requiere pruebas mas especificas para llegar a un diagnéstico especifico de la enfermedad.

Il Trastornos de la impronta: Son enfermedades genéticas raras que ocurren debido a cambios en las marcas quimicas de ciertos genes.
Estas marcas, llamadas "improntas”, juegan un papel importante en cdmo funcionan los genes. Cuando hay cambios inusuales en estas
marcas, puede causar problemas en el desarrollo y funcionamiento del cuerpo?.

Il Cromatinopatias: Son condiciones médicas que ocurren debido a alteraciones en la estructura de la cromatina. La cromatina es la forma
en que el ADN se organiza y empaqueta en el nicleo de las células. Cuando hay problemas en la estructura de la cromatina, puede
afectar cémo se activan y desactivan los genes, lo que puede llevar a diversas enfermedades y trastornos®.
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Desentraiiando conceptos

Secuenciacion de exomas y genomas: Lectura y analisis de la
informacién genética para identificar errores genéticos y variantes
relacionadas con enfermedades.

Combinacién de anilisis del paciente y los progenitores: Enfoque
diagndstico que estudia al paciente y a sus padres para entender si
la enfermedad es heredada o de origen nuevo.

Transcriptomica: Estudio y andlisis del ARNY para comprender qué
genes estan activos y cdmo funcionan en un momento especifico.

Epigendmica: Estudio de las marcas quimicas y cambios en el ADN
que pueden influir en la regulacién de la actividad de los genes.

Proteémica: Identificacion y estudio de todas las proteinas presentes

en un tejido u organismo para entender funciones biolégicas.

Metabolémica: Analisis de las pequehas moléculas y metabolitos
involucrados en los procesos metabélicos del cuerpo.

Anadlisis del metiloma: Estudio de las pautas de metilacion del ADN
para investigar trastornos genéticos relacionados con alteraciones

epigenéticas.

Fuente: Pinazo-Duran (2012)%.

Soluciones propuestas para diag-
ndsticos tempranos y eficaces

A pesar de los notables avances cien-

tifi
sa

cos, es imperativo continuar impul-
ndo el desarrollo de soluciones

que permitan realizar diagnésticos
tempranos y eficaces de EERR. Las
siguientes propuestas buscan mejorar

el

enquUG en este camp05'14,29130;

. Desarrollar estrategias especificas

de salud publica adaptadas a las
particularidades de cada pais para
abordar los desafios relacionados
con el diagndstico de EERR.

Garantizar una financiacion ade-
cuada para pruebas genéticas y
herramientas de diagndstico que
permitan una deteccién tempra-
nay precisa de las EERR.

3.

4.

Fomentar el intercambio de
datos, la investigacion clinica y
la experiencia en diagndsticos
entre diferentes paises, lo que
puede enriquecer la compren-
sién y el abordaje de estas afec-
ciones.

Establecer centros especializados
y multidisciplinarios de referencia
para el diagndstico gendmico,
donde los expertos puedan cola-
borar y compartir conocimientos
para mejorar los procesos de
diagndstico temprano.

. Impulsar el uso de inteligencia

artificial y enfoques cientificos
avanzados, como los mencio-
nados en el apartado anterior
(y nuevas técnicas que puedan
surgir), para complementar las

10.

herramientas de diagndstico y
aumentar la precision en laiden-
tificacion de EERR.

. Realizar reanélisis periddicos de

los datos gendmicos para des-
cubrir nuevas asociaciones entre
genes y enfermedades, lo que
puede llevar a nuevos avances
en el diagndstico.

. Mejorar la eficiencia del sistema

de salud, abordando los tiempos
de espera y simplificando los
procesos de derivacion.

. Aumentar la concienciacién

sobre las EERR entre los profe-
sionales de la salud y los pacien-
tes para mejorar la deteccién
temprana y el manejo adecuado
de estas enfermedades.

. Empoderar a los pacientes y

sus familias, proporcionando
herramientas y recursos que les
permitan hacer preguntas rele-
vantes durante la busqueda de
soluciones médicas.

Incorporar la tematica de EERR
en los planes de estudio de
medicina y en la formacién de
profesionales de la salud, lo
que contribuird a una mayor
sensibilizacién y capacidad de
abordaje de estas patologias.

La deteccion temprana
mejora la calidad de vida,
reduce costes e impulsa
la investigacion en
enfermedades raras

IV El ARN (4cido ribonucleico) es una molécula que transfiere y traduce la informacién genética para la sintesis de proteinas.

V' La metilacién es un proceso epigenético que consiste en la adicién de grupos metilo (-CH,) a ciertas bases de ADN o proteinas, afectando
la expresién génica sin alterar la secuencia del ADN.
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El cribado neonatal representa uno
de los programas mas trascenden-
tales para identificar precozmente
afecciones de caracter infrecuente.
En Espafa, este procedimiento
esta regulado por nuestra legisla-
cion, siendo considerado tanto una
medida de salud publica, orienta-
da a preservar el bienestar de la
sociedad en su conjunto, como un
servicio de atencién médica de vital
importancia®.

En nuestro pais, el Programa de Cri-
bado Neonatal (PCN) incluido en la
cartera comun de servicios asisten-
ciales del Sistema Nacional de Salud
(SNS) abarca siete enfermedades,
las cuales se ofrecen a todos los
recién nacidos: hipotiroidismo con-
génito (HC), fenilcetonuria (PKU),
fibrosis quistica (FQ), deficiencia
de acil-coenzima A-deshidrogenasa
de cadena media (MCADD), defi-
ciencia de 3-hidroxi-acil-coenzima
A-deshidrogenasa de cadena larga
(LCHADD), acidemia glutérica tipo |
(GA-l) y anemia falciforme (AF)32%,
Sin embargo, en comparacién con
otros paises europeos como ltalia
(48), Polonia, Austria o Portugal
(todos con 29), entre otros, el nime-
ro de enfermedades incorporadas
en el PCN nacional espafiol es con-
siderablemente inferior, tal y como
se muestra en la Figura 2%

La inclusion de estas siete enfer-
medades en el PCN fue respalda-
da por el Consejo Interterritorial
del SNS en julio de 2013%. Para
tomar esta decisidén, se tuvieron
en cuenta criterios esencia-
les para cada enfermedad, su
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FIGURA 2. NUMERO DE ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LOS PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL

EUROPEOS A NIVEL NACIONAL

2

N° de enfermedades incluidas en el cribado neonatal nacional [

2 48

la cifra representa el nimero de enfermedades incluidas en los PCN a nivel nacional,
excluyendo aquellas que pudieran establecerse por regiones y/o comunidades auténomas,

como ocurre en Espana.

PCN: programa de cribado neonatal.

elaboracién propia a partir de los datos de Charles River Associates (2021)%.

implementaciéon en programas
ya establecidos en las comunida-
des auténomas, informes sobre
su eficacia clinica, anélisis de
coste-efectividad (cuando estos
estuvieran disponibles), el grado
de recomendacidén basado en evi-
dencia cientifica y el consenso del
grupo de trabajo y de un comité
de ética®. Su desarrollo e imple-
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mentacion implican la colabora-
cién de las autoridades sanitarias
a nivel nacional y regional®'.

En febrero de 2023, el Ministerio de
Sanidad anuncié que en el futuro se
incluirén cuatro patologias endocri-
no-metabdlicas (déficit de biotinida-
sa, enfermedad de la orina con olor
a jarabe de arce, homocistinuria, e
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hiperplasia suprarrenal congénita)
en el PCN, ademas de incorporar el
cribado de hipoacusia y programas
de cribado prenatal para anomalias
cromosdémicas y enfermedades
infecciosas®%®.

En los Gltimos anos, se ha observa-
do una ampliacion de los PCN en
Europa, incrementéndose el nime-
ro total de enfermedades evaluadas
mediante el cribado. Este fendmeno
se debe, en parte, a la creciente
adopcién de tecnologias que per-
miten el tamizaje neonatal, como el
uso de la espectrometria de masas
en tdndem. Ademas, el notable
aumento de tratamientos disponi-
bles, incluidas terapias génicas, ha
ampliado las opciones terapéuticas
para EERR que anteriormente care-
cian de soluciones adecuadas®.

En Espafa, dada la descentraliza-
cién de las competencias sanitarias,
los programas de cribado no solo
se incorporan a nivel nacional, sino
también desde el ambito regional.
Asi, ademas de las siete enfermeda-
des incluidas en el PCN de la cartera
comun basica de servicios asisten-
ciales del SNS, trece comunidades
auténomas y las dos ciudades
auténomas han incorporado oficial-
mente otras enfermedades a sus
PCN, como parte de sus respectivas
carteras de servicios complementa-
rias. Asi, regiones como Andalucia,
Aragén, Catalufia, Galicia, La Rioja,
Ceuta o Melilla han implementado
pruebas para méas de 30 enferme-
dades, mientras que otras, como

Cantabria y Asturias, solo cubren
ocho®%¥, lo que en la practica
implica diferencias significativas en
la cobertura de enfermedades en
Espana.

Superar barreras,
como la falta de
financiacion y la falta
de concienciacion,
es esencial para mejorar
el diagnostico
temprano
y el cribado neonatal

En nuestro pais, son objeto de cri-
bado un total de 40 enfermedades
metabdlicas, tal y como se muestra
en la Figura 3¥. Algunas enferme-
dades, como la inmunodeficiencia
combinada grave (SCID, Severe
Combined Inmunodeficiency) y las
galactosemias no se criban en prac-
ticamente ninguna de las comunida-
des auténomas, lo que supone un
problema a la hora de establecer su
diagnéstico precoz®.

Ante esta situacién de inequidad en
el acceso a los PCN, la Federacion
Espafiola de Enfermedades Raras
(FEDER) aboga por incorporar en la
cartera de servicios del SNS todas
aquellas enfermedades que cum-
plan con los criterios de efectividad
clinica y eficiencia, asi como con
los requerimientos éticos y legales
para la implantacién de los progra-
mas de cribado neonatal". Esto se

basa en la experiencia y éxito de
casos previamente incorporados,
respaldados por evidencias gene-
radas por programas autonémicos
de cribado y colaboracién entre las
distintas comunidades®.

En el ambito de la expansién e
implementacion de los PCN, las
politicas nacionales desempefian
un papel impulsor fundamental.
Sin embargo, en algunos pai-
ses, a pesar de la declaracién de
intenciones por parte de los res-
ponsables politicos de mejorar
y ampliar estos programas, se ha
observado una limitaciéon o incluso
la falta de avances significativos
en los Ultimos afos. Aunque las
acciones gubernamentales son de
gran importancia, existen diversas
barreras que deben ser superadas
para facilitar la implementacién de
los diferentes PCN, incluyendo el
mayor nimero de EERR a diagnos-
ticar de manera precoz.

Entre estas barreras, destacan el
complicado proceso de proponer
la ampliacion de los paneles de
enfermedades a incluir, asi como
los requisitos de infraestructura
que limitan el ritmo de expansién
de los PCN y la disponibilidad de
laboratorios y personal capacitado.
Ademas, se presentan obstéaculos
como la variacién en la implemen-
tacién del programa una vez apro-
bado, la falta de financiacién para
las ampliaciones, y la ausencia de
criterios comunes para demostrar
el valor del cribado®.

VI Los criterios que debe satisfacer una enfermedad para ser incluida en un programa de deteccidn precoz neonatal financiado por el
Sistema Publico de Salud son: (1) La enfermedad cursa con morbilidad mental o fisica severa y/o mortalidad si no se diagnostica en el
periodo neonatal. (2) La busqueda clinica mediante un simple examen fisico no es efectiva y no identifica la enfermedad en este periodo.
(3) Existe un tratamiento efectivo disponible. (&) El tratamiento precoz mejora significativamente el pronéstico. (5) La enfermedad tiene
una incidencia relativamente elevada: > 1 por 10.000-15.000 recién nacidos. (6) Existe un test analitico de cribado, rapido, sencillo, fiable

y de bajo coste®.
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FIGURA 3. ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LOS PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL POR CCAA (2019)
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1La CA de Catalufia ha informado otras enfermedades que no se incluyen en su cartera de servicios complementaria oficial pero que se han detectado dentro del programa (hallazgo
incidental): quilotérax, inmunodeficiencia transitoria, alfa y beta talasemia, deficiencia adquirida de vitamina B12 y linfocitopenia idiopatica.
2 La CA de Castilla-La Mancha tiene incluida la deficiencia de metionina adenosiltransferasa (MAT I/111).
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2M3HBA: aciduria 2-metil-3-hidrobutirica; 2MBG: deficiencia de 2-metilbutirilglicinuria; 3-MCCD: deficiencia de 3-metilcrotonil-
CoA carboxilasa; BMGA: aciduria 3-metilglutacdnica; AF: anemia falciforme; ARG: argininemia; ASLD: aciduria arginosuccinica; BTD: deficiencia
de biotinidasa; CACTD: deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa; CC.AA. y CA: comunidad auténoma; CiA: ciudad auténoma; CIT-ly CIT-
II: citrulinemia tipo  y Il, respectivamente; CPT |y CPT ll: déficit de carnitin palmitoil transferasa tipo | y Il, respectivamente; CUD: deficiencia primaria
de carnitina; FQ: fibrosis quistica; GA-I: acidemia glutérica tipo I; GALK-D: galactosemia por deficiencia de galactoquinasa; GALT-D: galactosemia
por deficiencia de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa; HC: hipotiroidismo congénito; HCY: homocistinuria; HFA: hiperfenilalaninemias/defectos
cofactor de tetrahidropterina; HMG-CoALD: aciduria 3-hidroxi 3-metilglutéarica; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; IBG: isobutirilglicinuria;
IVA: acidemia isovalérica; KTD: déficit de ketotiolasa; LCHADD: deficiencia de 3- hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; MADD:
deficiencia multiples de acil-CoA deshidrogenasa; MAL: aciduria malénica; MCADD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media; MCD: deficiencia multiple de carboxilasa; MET: hipermetioninemia; MMA: acidemia metilmalénica; MSUD: enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce; PA: acidemia propiénica; PKU: fenilcetonuria; SCADD: déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta; SCID:
inmunodeficiencia combinada grave; SNS: Sistema Nacional de Salud; TFPD: deficiencia de la proteina trifuncional; TYR-l, TYR-Il y TYR-III:
tirosinemia tipo I, Il y lll, respectivamente; VLCADD: déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga.

Ministerio de Sanidad (2019)%.
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Para superar estas barreras y faci-
litar la expansién de los PCN, se
han identificado buenas practicas
que podrian ser de gran ayuda. En
base a esto, se han desarrollado
recomendaciones de politicas,
clasificadas en funcién de tres
procesos fundamentales identifi-
cados®4":

Factores que afectan a las propues-
tas de inclusién de enfermedades:

Se debe aplicar un proceso de
revision periddica de las enfer-
medades ya incluidas en los
PCN para evaluar si su perfil de
beneficio-riesgo sigue siendo
favorable y si alguna enferme-
dad ya no deberia formar parte
del programa.

La participacién de representan-
tes profesionales de pacientes
(por ejemplo, grupos de defensa
de pacientes y expertos clinicos)
puede impulsar el apoyo politi-
co para la creacion de comités
nacionales de cribado y permitir
la expansién del PCN.

Factores que afectan a la revisién
y aprobacién de la inclusién de
enfermedades en los PCN:

Los organismos responsables de
las decisiones deben ser trans-
parentes al exponer sus pro-
cesos, criterios de evaluacién y
requisitos en materia de pruebas
para facilitar la presentacién de
propuestas de ampliacién de los
paneles.

Estos mismos organismos debe-
rian garantizar la armonizacién de
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sus criterios para promover pro-
cesos de evaluacion eficientes.

Las autoridades deben consultar
a los representantes de pacien-
tes y médicos en cada fase del
proceso de ampliacién para
evaluar la inclusién de cualquier
enfermedad adicional en el
panel de cribado.

Las evaluaciones deben tener
en cuenta la disponibilidad y
el beneficio clinico de los tra-
tamientos pertinentes a la hora
de evaluar el valor potencial de
una prueba de cribado para una
enfermedad especifica.

Factores que afectan a la imple-
mentacién:

Se deben realizar ejercicios
de mapeo de las ubicaciones
y capacidades actuales de los
laboratorios, para garantizar que
las futuras actualizaciones de los
PCN se implementen de manera
oportuna.

Es necesario establecer obje-
tivos en torno a los plazos de
implementaciéon de programas
aprobados.

En conclusidn, las EERR represen-
tan un desafio significativo para la
salud publica debido a su diversi-
dad y dificultades en el diagnds-
tico temprano. Los retrasos en la
identificacién de estas patologias
generan sufrimiento a los pacientes
y sus familias, ademéas de imponer
un alto coste al sistema de salud.
Por ello, la deteccion temprana y
el cribado neonatal desempefian
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un papel crucial en el abordaje de
estas afecciones. La identificacién
temprana permite un tratamiento
oportuno, reduce los costes y esti-
mula el desarrollo de terapias diri-
gidas y avances en la investigacién
clinica. La aplicacién de estrategias
como la secuenciacién de exomas y
genomas ha mejorado significativa-
mente las opciones diagndsticas, y
las técnicas "dmicas" estan brindan-
do informacién valiosa para resolver
casos complejos. Para mejorar la
deteccién temprana de las EERR,
es necesario implementar politicas
que garanticen una financiacién
adecuada, fomentar el intercambio
de datos y la investigacién clinica,
establecer centros especializados
y multidisciplinarios, y empoderar
a los pacientes y sus familias con
recursos y apoyo. Por su parte, el
cribado neonatal constituye una
herramienta crucial para detectar
enfermedades genéticas o meta-
bélicas en recién nacidos antes
de que se manifiesten sintomas.
En Espafa y resto de Europa, los
PCN han avanzado, pero todavia
existen disparidades en la cantidad
de enfermedades incluidas en los
paneles. La expansién y mejora de
estos programas requieren politicas
gubernamentales claras, un proceso
transparente y abierto para propo-
ner modificaciones, asi como la
participacién de partes interesadas
y la adopcién de criterios claros para
justificar la inclusion de una enfer-
medad en el cribado. La implemen-
tacion de estas recomendaciones
politicas allanara el camino hacia un
diagndstico temprano y preciso de
las EERR, lo que tendréd un impacto
positivo en la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.
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BAROMETRO

“DETECCION PRECOZ Y CRIBADO NEONATAL EN EERR”

El propdsito de este barémetro fue
examinar la percepciéon de diversos
actores del sistema sanitario con
respecto a la deteccién precoz y el
cribado neonatal (CN) en el con-
texto de las enfermedades raras
(EERR). Con este objetivo, el equipo
editorial de newsRARE disend una
encuesta electrénica especifica,
la cual fue enviada a una base de
datos de individuos vinculados con
las EERR. El cuestionario estuvo dis-
ponible para su respuesta desde el
14 hasta el 27 de julio de 2023.

En total, se obtuvieron 84 respues-
tas. De este grupo, el 50% (n=42)
eran pacientes o representantes de
asociaciones de pacientes, el 16%
(n=14) pertenecian al personal cli-
nico y de enfermeria, el 10% (n=29)
eran profesionales involucrados en
actividades de gestién, administra-
cion publica y farmacia hospitalaria,
el 7% (n=6) eran académicos y
consultores, el 7% (n=5) provenian
de la industria farmacéutica y el 10%
(n=8) pertenecian a otros &mbitos.

El presente barémetro abordd, en
primer lugar, los beneficios, situacién
actual y perspectivas futuras relacio-
nadas con la deteccién precoz y el
CN. En segundo lugar, se evaluaron
aspectos especificos del CN, como
los desafios asociados, los criterios
de inclusién de enfermedades en los
paneles de cribado neonatal (PCN), el
acceso a estos programas, asi como la
gobernanzay el proceso de revisién e

Consejo de redaccién de newsRARE

Industria
farmacéutica

Academia
y consultoria

Gestion, administracion
publica y farmacia
hospitalaria

implementacion de los mismos. Final-
mente, se exploraron temas relativos
a la deteccién precoz, incluyendo los
retos existentes, las consecuencias
derivadas de los retrasos diagndsticos
y las posibles acciones para mejorar
la deteccion temprana de las EERR.

BENEFICIOS Y PERCEPCIONES
SOBRE EL DIAGNOSTICO TEM-
PRANO Y EL CRIBADO NEONA-
TAL EN ESPANA

Segun los encuestados, los benefi-
cios primordiales del CN y la detec-
cién temprana de EERR se clasifican
en el siguiente orden jerérquico: en
primera posicién, se encuentra la
posibilidad de acceder a un trata-
miento oportuno (con una puntua-
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Otros

Pacientes y
asociaciones

Clinico y enfermeria

cion promedio de 1,48, donde 1
representa la opcién de respuesta
mas preferida y 5 la menos prefe-
rida; el 61% de los participantes
lo seleccionaron como su opcidn
principal). En segundo lugar, se
identifica la mejora en la calidad de
vida de las personas afectadas por
estas afecciones (promedio de 2,23;
el 54% lo ubicé como su segunda
opcidn). En tercer lugar, se desta-
ca la importancia de contar con la
oportunidad de realizar una planifi-
cacion familiar adecuada y abordar
futuros embarazos de manera infor-
mada (promedio de 3,30; el 35% lo
selecciond como tercera opcidn,
mientras que el 23% y el 21% lo eli-
gieron como cuarta y quinta opcion,
respectivamente). En cuarto lugar,
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TABLA 1. PRINCIPALES BENEFICIOS DEL CRIBADO NEONATAL Y DE LA DETECCION PRECOZ EN EERR. CLASIFICACION SEGUN SU IMPORTANCIA, EN % DE

RESPUESTAS Y PROMEDIO
Coenerico/mromanos 1 1 2 1 5]

Posibilidad de tratamiento oportuno 61% 31%

Mejor calidad de vida 17% 54 %

Planificacién familiar 14 % 7%

Impulso a la investigacion y 7% 5%

desarrollo

Reduccion de costes a largo plazo 1% 4%

8%

20% 10%
35% 23%
29% 38%
8% 30%

0% 0%

100% 1,48
0% 100% 2,23
21% 100% 3,30
21% 100% 3,62
57% 100% 4,38

Notas: los porcentajes reflejan la proporcién de encuestados que clasificaron los beneficios en orden de importancia, asignando posiciones
del 1 al 5. El promedio se calculd utilizando estas respuestas, donde el valor 1 indica la opcién més preferida y el valor 5 representa la opcién

menos preferida.

FIGURA 1. PERCEPCIONES Y PERSPECTIVAS A FUTURO SOBRE LA DETECCION PRECOZ Y EL CRIBADO
NEONATAL DE EERR EN ESPANA, % DE RESPUESTAS
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Mejor que la actual

se resalta la contribucién al estimulo
de la investigacién y desarrollo en
este ambito (promedio de 3,62; el
38% lo posiciond como su cuarta
opcidn, y el 21% como su quinta
opcién). Por Gltimo, se menciona la
perspectiva de lograr reducciones
de costes a largo plazo como bene-
ficio relevante (promedio de 4,38; el
57 % lo ubicd como la Ultima opcidn
de su lista de preferencias) (Tabla 1).

En términos generales, los partici-
pantes perciben la situacién actual
en cuanto a deteccidén precoz y
CN como insatisfactoria o muy
insatisfactoria (67 % para deteccién
precoz; 58 % para CN). A pesar de
esta percepcién desfavorable, seis
de cada diez personas muestran
esperanza en una mejora signifi-
cativa dentro de los préximos diez
afos. En cambio, el 30% de los par-
ticipantes cree que la situacién se
mantendra sin cambios durante este
periodo de tiempo, mientras que un
10% tiene preocupaciones acerca
de un posible empeoramiento en
la deteccién precoz y CN (Figura 1).

DESAFIOS, CRITERIOS Y MEDI-
DAS PARA MEJORAR EL CRIBA-
DO NEONATAL EN ESPANA

Los cuatro principales desafios rela-
cionados con el cribado neonatal,



FIGURA 2. DESAFIOS DESTACADOS DEL CRIBADO NEONATAL DE EERR EN ESPANA, % DE RESPUESTAS

Financiacion de medicamentos huérfanos
Disponibilidad de tratamientos adecuados
Falta de financiacion para ampliaciones
Identificacion de marcadores confiables
Requisitos de infraestructura

Aspetos éticos y consentimiento informado

22%

21%

19%

19%

12%

5%

Otros - 3%

segun los participantes de esta
encuesta, se centran en diversas
areas que requieren atencién. En
primer lugar, la necesidad de ase-
gurar los recursos financieros para
cubrir los elevados costes de los
medicamentos huérfanos requeri-
dos tras la deteccion de la enferme-
dad ("financiacién de MMHH"; 22
% de las respuestas). En segundo
lugar, existe una preocupacién por
las limitaciones terapéuticas aso-
ciadas a la deteccién de afecciones
para las cuales no se dispone de
tratamientos adecuados (21 %).
Ademas, los recursos insuficientes
representan un obstaculo signifi-
cativo para la implementacién y
ampliacion de los PCN (“falta de
financiacion para ampliaciones”;
19%). También se identifican desa-
fios técnicos relacionados con la
identificacién de pruebas de criba-
do especificas y sensibles ("identifi-
cacién de marcadores confiables";
19%). Por su parte, los requisitos de
infraestructura y los aspectos éticos,
si bien son relevantes, se perciben
como desafios relativamente menos
significativos, con un 12% y un 5%
de respuestas, respectivamente
(Figura 2).

Ademas de los desafios menciona-
dos, los encuestados también resal-
taron otros aspectos (“otros”; 3%)
que merecen atencién. Por un lado,
la falta de uniformidad entre las dis-

tintas comunidades auténomas crea
disparidades en la implementacién
de los PCN. Por otro lado, la ausen-
cia de informacién sobre la eficacia
y el coste de las nuevas tecnologias
dificulta su inclusién en estos pro-
gramas. Ademas, se identificé que
la baja prioridad politica y la caren-
cia de una estructura organizativa
sélida generan incertidumbre y des-
confianza en torno a la efectividad y
continuidad de dichos programas.

En el presente barémetro, los parti-
cipantes han sefialado tres criterios
fundamentales que deben ser toma-
dos en consideracién al incorporar
un CN en la cartera de servicios del
SNS. En primera instancia, es impe-
rativo que exista una sélida base de
evidencia cientifica que respalde
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la efectividad del CN en la detec-
cién temprana de enfermedades
(24 % de las respuestas). También
es relevante el andlisis del impacto
que dicho cribado pueda tener en
la calidad de vida de los afectados
(23%), asi como la disponibilidad
de tratamientos o intervenciones

adecuadas para las enfermedades
identificadas (21 %).

Entre otros posibles criterios, tam-
bién se destaca la relacién entre los
beneficios derivados del cribado y
los riesgos y costes asociados al mis-
mo (15%). Asimismo, se hace énfasis
en la consideracion de las opiniones
y perspectivas de los pacientes y sus
familias afectadas por EERR (10%).
Por dltimo, se aboga por la realiza-
cién de una evaluacién exhaustiva
de la carga econdmica y social de
las enfermedades sin cribado neo-
natal (7 %) (Figura 3).

En Espafa, se observan notables
disparidades en los PCN entre
distintas CCAA, ya que algunos
programas abarcan pruebas para
mas de 30 enfermedades, mien-
tras que otro solo incluyen 8. Al
consultar a los participantes sobre
posibles medidas para reducir estas

FIGURA 3: PRINCIPALES CRITERIOS AL INCLUIR UN CRIBADO NEONATAL DE EERR EN LA CARTERA DE

SERVICIOS DEL SNS, % DE RESPUESTAS

24%
23%
I I 21%
Evidencia Impacto en la Existencia de

tratamientos

cientifica solida calidad de vida
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15%

. ]

7%

Beneficios Consideracion Evaluacion
superiores a los de la opiniény de la carga
riesgos y costes perspectivas de  econdmicay

pacientes social
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desigualdades, emergieron tres
estrategias fundamentales. En pri-
mer lugar, se destacd la necesidad
de establecer criterios unificados
que garanticen una cobertura equi-
tativa entre todas las CCAA (42 %
de las respuestas; variando desde
33% [otros] hasta 50% [academia y
consultoria, industria farmacéutica,
gestion y farmacia hospitalaria]). En
segundo lugar, se considerd de gran
importancia destinar recursos adi-
cionales a las regiones con cober-
tura limitada (23 %; oscilando entre
6% [gestion y farmacia hospitalaria]
y 30% [academia y consultorial).
Por dltimo, la tercera medida mas
relevante fue el fomento del inter-
cambio de conocimientos entre
las CCAA (17 %; variando entre 8%
lindustria farmacéutica y otros] y
25% [gestion y farmacia hospitala-
ria; clinico y enfermerial).

Ademés de las acciones menciona-
das, se sefald la necesidad de llevar
a cabo una evaluacién y revisién
periddica de los PCN, con el fin de
identificar posibles brechas y ajustar
los programas existentes (7 %; con
un rango del 0% al 19 %). Asimismo,
se considerd oportuno informar a la
poblacidn sobre la trascendencia
del CN a través de campafias de
concienciacion (4 %; variando del 0
al 25%).

Entre otras iniciativas propuestas
(3%; oscilando del 0 al 10%), des-
tacd la sugerencia de establecer un
observatorio nacional que permita
visibilizar y comparar los diferentes
enfoques implementados por cada
CCAA, con el propdsito de impul-
sar a aquellas regiones que puedan
estar rezagadas. Ilgualmente, se pro-
puso la utilizacién de criterios comu-
nes a nivel europeo para armonizar
y mejorar los PCN en toda la region
(Figura 4).
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FIGURA 4: MEDIDAS PARA MEJORAR EL ACCESO A PRUEBAS DE CRIBADO NEONATAL DE EERR EN

ESPANA, % DE RESPUESTAS

Academia y Industria Gestion y Clinico y Total Pacientes y Otros
consultoria  farmaceutica farmacia enfermeria asociaciones
hospitalaria

B Criterios comunes a nivel nacional M Mayor financiacién y recursos M Promover colaboracién

interregional

Evaluacion y revision periédica B Campafias de concienciacion B Otro

FIGURA 5: PREFERENCIAS DE GOBERNANZA EN CRIBADO NEONATAL DE EERR EN ESPANA, % DE

RESPUESTAS

73%

1%

Industria Total Pacientes y Clinicoy Otros Gestiony Academia 'y
farmacedutica asociaciones enfermeria farmacia consultoria
hospitalaria

B Centralizada a nivel nacional B Descentralizada con coordinacién nacional

Por su parte, en relacion a la gober-
nanza de los PCN, de acuerdo con
la amplia mayoria de los encues-
tados es necesario implementar
cambios, abogando por una cen-
tralizacion a nivel nacional de los
programas (74 %; rango: 50-83 %).
Por el contrario, Unicamente un ter-
cio de los participantes respalda la
continuidad de la actual estructura
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de gobernanza, caracterizada por su
descentralizacion regional, con una
coordinacién a nivel nacional (26 %;
17-50%) (Figura 5). En este punto
cabe sefalar las diferencias entre
subgrupos, ya que la industria, los
pacientes y los clinicos preferirian
un cambio en la gobernanza, favo-
reciendo la centralizacién a nivel
nacional, mientras que la mitad de



FIGURA 6: OPINIONES SOBRE LA PERIODICIDAD DEL PROGESO DE REVISION DE CRIBADO NEONATAL DE

EERR EN ESPANA, % DE RESPUESTAS

0
20% 29%

24%

13%
24%

50%

Otros Academiay Clinico y Pacientes y Total Gestién y Industria
consultoria  enfermeria  asociaciones farmacia  farmacedltica
hospitalaria

B Revision continua M Revision anual

los académicos, consultores, ges-
tores y farmacéuticos hospitalarios
aboga por mantener el actual siste-
ma de gobernanza.

Por su parte, la revision de los progra-
mas de CN en Esparia, a juicio de los
participantes de esta encuesta, debe-
ria llevarse a cabo de manera continua
en el tiempo (54% de las respuestas)
o, al menos, de forma anual (23%). La
Unica excepcién a esta consideracion
se encuentra en las respuestas pro-
porcionadas por los miembros de la
industria farmacéutica, quienes abo-
gan por una revision periddica cada
3-5 afios, 0 en funcién de la aparicion
de nuevas enfermedades, evidencia
cientifica o tratamientos (50% de las
respuestas de este colectivo).

Finalmente, el 74% de los partici-
pantes considera que, una vez que
un PCN sea aprobado, su imple-
mentacién deberia llevarse a cabo
en un plazo de entre 1y 2 afios.
Esta opinién se fundamenta en
consideraciones relacionadas con
la adecuada planificacién, estable-
cimiento de protocolos y realizacién
de pruebas piloto, considerando
este periodo como un tiempo razo-
nable y eficiente. Por otro lado, una

Cada 3-5 aflos, 0 segun demanda

parte del grupo (21 %) sostiene que
la implementacién deberia llevarse
a cabo en un plazo més prolongado,
de entre 2 y 3 afios, con el objetivo
de permitir una planificacién mas
detallada y la definicién precisa de
los elementos fundamentales del
programa. Esto incluiria el disefio y
los componentes necesarios para su
ejecucién, con miras a garantizar su
éxito y efectividad. Por dltimo, Uni-
camente un 5% de los participan-
tes aboga por un plazo de mas de
3 afios para la implementacién del
PCN. Sus argumentos se centran en
la necesidad de abordar la compleji-
dad de lainfraestructura requerida 'y
la integracién de tecnologias avan-
zadas. Consideran que un enfoque
gradual seria més adecuado para
asegurar la eficiencia y la efectividad
del proceso (Figura 7).

ASPECTOS ESPECIFICOS DE LA
DETECCION PRECOZ

La principal probleméatica en la
deteccién temprana, de acuerdo
con el 49% de los encuestados,
radica en el retraso diagndstico. En
segundo lugar, figura la inequidad
en el acceso (29% de las respues-
tas). Entre los subgrupos consul-
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FIGURA 7: TIEMPO DE IMPLEMENTACION
CONSIDERADO RAZONABLE PARA IMPLANTAR UN
NUEVO PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE
EERR EN ESPANA, % DE RESPUESTAS

Entre 2 y 3 afos

Mas de 3 afnos

Entre 1y 2 afnos

tados, el diagndstico tardio repre-
senta el principal inconveniente en
la deteccién de las EERR para los
académicos/consultores (60 %), los
pacientes y asociaciones (59%) y el
personal clinico/enfermeria (57 %).
Por el contrario, para los gestores
y farmacéuticos hospitalarios, asi
como para los representantes de
la industria farmacéutica, el mayor
obstaculo en la deteccién tempra-
na en Espafa es la desigualdad
de acceso, con un 75% y un 67 %
respectivamente. Por otra parte, el
subgrupo "otros agentes" identifica
como relevantes otros temas, tales
como la insuficiencia de apoyo a los
pacientes diagnosticados y la huma-
nizacién de los servicios sanitarios.

Los cuatro desafios principales que
explican esta problematica, segun
los encuestados, son la falta de
formacion en especialidad genética
de los profesionales (20% de las res-
puestas), la variabilidad en las EERR
(20%), que dificulta la estandariza-
cion de los programas de deteccién
precoz; el acceso limitado a pruebas
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FIGURA 8: PRINCIPALES PROBLEMATICAS EN LA DETECCION PRECOZ DE EERR EN ESPANA, % DE
RESPUESTAS

20% 18% 21% 2% 17% 13%

67 %

Academiay Pacientesy Clinico y Total Otros Industria Gestiény
consultoria asociaciones enfermeria farmaceutica  farmacia
hospitalaria

B Los diagnosticos son tardios M El acceso es desigual Otras problematicas

FIGURA 9: PRINCIPALES DESAFIOS DE LA DETECCION PRECOZ DE EERR EN ESPANA, % DE RESPUESTAS
Falta de formacion en especialidad _ 20%
genética de los profesionales
Variabilidad de enfermedades raras _ 20%

Acceso limitado a pruebas de deteccion _ 18%
Necesidad de coordinacion y 0
cotaboracion NN -

Retos técnicos en pruebas de deteccién _ 14%
Falta de concienciacién y conocimiento - 8%
por parte de familiares y pacientes °

Otra - 2%

de deteccién (18%) y una necesidad
de mayor colaboracién y coordina-
cién entre los multiples actores invo-
lucrados en el proceso de deteccion
temprana de las EERR (18 %).

Ademés de estos cuatro desafios,
la encuesta también sefald otros
aspectos relevantes. Un 14 % de los
encuestados destacd que algunas
EERR requieren pruebas especiali-
zadas y costosas, lo que representa
un reto importante en el acceso a
diagnésticos precisos y tratamien-
tos adecuados. Por otro lado, un
8% de los encuestados menciond
la falta de concienciacién y cono-
cimiento por parte de familiares y
pacientes. Esta falta de informacién
puede retrasar la bdsqueda de
atencion médica y la realizaciéon de
pruebas de deteccién. Finalmente,
entre otros desafios mencionados
(2% de los encuestados), figura
la falta de formacién en atencion
primaria.

Un retraso en el diagnéstico de
EERR acarrea una serie de con-
secuencias significativas para los
pacientes afectados. Segun la opi-
nién de los encuestados, dichas

TABLA 2. PRINCIPALES CONSECUENCIAS, PARA EL PACIENTE CON EERR, DE UN RETRASO DIAGNOSTICO, % DE RESPUESTAS

GESTION Y
FARMACIA
HOSPITALARIA

CLINICO Y

PACIENTES Y
CONSECUENCIAS ENFERMERIA

Agravamiento de su

, 44 % 39% 50% 45%
enfermedad o sintomas
No reablrnmggn 279% 3% 38% 28%
apoyo o tratamiento
Haber recibido
tratamiento 20% 18% 13% 21%
inadecuado
Ne_ce5|lda_1d de atencién 59 1% 0% 39
psicoldgica
Otra 4% 0% 0% 4%
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ASOCIACIONES | CONSULTORIA

ACADEMIAY INDUSTRIA
FARMACEUTICA
40% 50% 42%
10% 17% 17%
30% 33% 8%
10% 0% 17%
10% 0% 17%



FIGURA 10: ACCIONES CLAVE PARA MEJORAR LA DETECCION TEMPRANA DE EERR, % DE RESPUESTAS
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21%

20%

Acceso

consecuencias abarcan diversas
areas. En primer lugar, se destaca
el agravamiento de la enfermedad
o los sintomas experimentados,
lo cual representa un 44 % de las
respuestas obtenidas (rango: 39 %
al 50%). Otro aspecto de gran
relevancia es la falta de acceso a
apoyo y tratamiento médico ade-
cuado, lo cual fue mencionado
por un 27 % de los encuestados
(rango: 10% al 38 %). Esta situa-
cién se ve agravada por el uso de
tratamientos inadecuados debido
a la ausencia de un diagndstico
preciso, lo cual fue sefialado por
un 20% de los participantes (varia-

bilidad del 8% al 33%).

Ademas, algunos pacientes con EERR
pueden requerir atencién psicolé-
gica adicional como consecuencia
de la incertidumbre y las dificultades
asociadas con el retraso en el diag-
ndstico, siendo mencionado por un
5% de los encuestados (rango del
0% al 17 %). Entre otras consecuen-
cias relevantes (4%; 0-17 %), también
se destaca el cuestionamiento del
sistema de atencidn sanitaria en su
conjunto, asi como la pérdida de
confianza en los profesionales e ins-
tituciones sanitarias.

Formacion

Investigacién

Finalmente, los encuestados desta-
caron las acciones que consideran
més pertinentes para mejorar la
deteccidén temprana de las EERR. La
principal recomendacién se centra
en la facilitacion del acceso a prue-
bas genéticas y diagnésticas (33%
de las respuestas), seguida por el
fortalecimiento de la formacién
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Centros de referencia

8%

o —

Concienciacion

médica/clinica (21 %). Asimismo, se
sugiere el estimulo de la investiga-
cién en el campo de las EERR (20%),
el establecimiento de centros de
referencia especializados (19%) y la
promocién de una mayor concien-
ciacién y educacién de la sociedad,
pacientes y familiares afectados por
las EERR (8%) (Figura 10).
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SMENSAJES CLAVE

ASPECTOS GENERALES

e Los tres principales beneficios del cribado neonatal y de la deteccion temprana de EERR son: el acceso
a tratamiento oportuno, la mejor calidad de vida de los afectados y la posibilidad de una planificacion
familiar informada.

¢ La mayoria de los encuestados (67 %) percibe la actual deteccion precoz y cribado neonatal en Espana
como insatisfactorias, pero el 60 % tiene esperanzas de que mejore en los proximos diez afos.

CRIBADO NEONATAL

* Los cuatro principales desafios relacionados con el CN son: la financiacion de medicamentos huérfanos
(22 %), la disponibilidad de tratamientos adecuados para enfermedades detectadas (21%), la falta de
financiacion para ampliacion de los PCN (19 %) v la identificacion de marcadores fiables (19 %).

Los tres criterios fundamentales para incorporar un cribado neonatal en el SNS deberian ser: la
existencia de evidencia cientifica solida (24 %), el impacto en calidad de vida de los pacientes (23%) y la
disponibilidad de tratamientos adecuados (21%).

Las tres estrategias fundamentales para reducir las desigualdades en el nimero de CN entre las CCAA
son: establecer criterios unificados (42 %), destinar recursos adicionales a regiones con cobertura
limitada (23 %) y fomentar el intercambio de conocimientos entre CCAA (17 %).

La mayoria de los encuestados (71%) aboga por realizar una centralizacién a nivel nacional de la
gobernanza del PCN, mientras que solo un tercio respalda la continuidad de la actual estructura de
gobernanza descentralizada, con una coordinacion a nivel nacional (29 %).

Mds de la mitad de los encuestados opina que la revision de los programas de CN en Espafia deberia
llevarse a cabo de manera continua en el tiempo, mientras que el 23 % considera que deberia
actualizarse al menos de forma anual.

Se alcanzé un consenso entre los participantes (74 %) respecto a que, una vez que un PCN sea aprobado,
su implementacion deberia llevarse a cabo en un plazo de 1 a 2 afos.

DETECCION PRECOZ

¢ La principal problematica en la deteccion temprana de enfermedades raras es el retraso diagnédstico
(49 %), seguido de la inequidad en el acceso (29 %).

Los cuatro principales desafios que explican la problemdtica de la deteccion temprana de enfermedades
raras son: la falta de formacion y especializacidon genética de los profesionales (20 %), la variabilidad

en las EERR (20 %), el acceso limitado a pruebas de deteccion (18 %), y la necesidad de una mayor
colaboracion y coordinacion entre los actores involucrados (18 %).

Un retraso en el diagndstico de EERR conlleva graves consecuencias, incluyendo: el agravamiento de
la enfermedad/sintomas (44 %), la falta de acceso a apoyo y tratamiento médico adecuado (27 %) y la
posibilidad de recibir tratamientos inadecuados debido a la falta de un diagndstico preciso (20 %).

Las acciones mas pertinentes para mejorar la deteccion temprana de las EERR son: la facilitacion del
acceso a pruebas genéticas y diagndsticas (33 %), el fortalecimiento de la formacién médica/clinica
(21%), el estimulo a la investigacion en el campo de las EERR (20 %) y el establecimiento de centros de
referencia especializados (19 %).

newsRARE




NEEDS AND
OPPORTUNITIES
IN 20 COUNTRIES
PARTICIPATING
IN THE UNDIAGNOSED
DISEASES NETWORK
INTERNATIONAL

Taruscio D, Salvatore M, Lumaka
A, Carta C, Cellai LL, Ferrari G,
et al. Front Public Health. 2023
Mar 2;11:1079601. doi: 10.3389/
fpubh.2023.1079601

ITZIAR
ASTIGARRAGA AGUIRRE

Jefa del Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario de Cruces.
Profesora asociada de pediatria
en la Universidad del Pais Vasco
(UPV/EHU). Coordinadora del
area de investigacion de Salud
Materno-infantil del Instituto de
Investigacién Sanitaria Biobizkaia
y responsable del grupo de
Oncologia Pediétrica

RESUMEN

Este articulo resume los resultados
de una encuesta sobre las necesi-
dades y las oportunidades para los
pacientes con enfermedades raras
sin diagnéstico, en la que partici-
paron expertos y representantes
nacionales de 20 paises. En octu-
bre de 2020, el grupo de trabajo
de naciones en desarrollo de la red
internacional de enfermedades sin
diagnéstico (DNWG-UDNI o Deve-
loping Nations Working Group of
the Undiagnosed Diseases Network
International) prepard una serie de
preguntas abiertas sobre 8 domi-
nios, que fue contestada por todos
los miembros del grupo (100 %).

m

REVISION DE ARTICULOS

Esta red internacional UDNI, esta-
blecida en 2014, trata de superar
las dificultades que sufren muchos
pacientes con enfermedades raras
en los que no se consigue un diag-
ndstico correcto, especialmente
en enfermedades ultra-raras. Ade-
mas, busca facilitar la traslacién de
la investigacion a la préctica clinica
y la participacion de los pacientes
en un marco de colaboracién
internacional entre los 41 paises
participantes. El grupo de trabajo,
denominado Developing Nations,
estd formado por representantes
de 20 paises de 5 continentes, tan-
to de paises desarrollados como
aquellos considerados de ingresos
bajos o medianos. Su objetivo es
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la cooperacién internacional para
mejorar los diagndsticos y la aten-
cién a las personas con enferme-
dades raras.

La encuesta se desarrolld dentro
del grupo de trabajo DNWG-UD-
Nl y se organizé en 8

dominios sobre: Nece-

sidades no cubiertas

de los pacientes, Orga-
nizaciones sanitarias,

Sistemas de seguros y
regulaciones, Recursos,

Centros de expertos

para diagndstico gené-

mino, Aspectos regu-

latorios, Actividades

de investigacion trasla-

cional a nivel nacional

e internacional y otros

temas importantes que
representen barreras

o impedimentos. Los
resultados se repre-

sentan en figuras y

tablas que recogen

las respuestas de los
representantes de los

20 paises participantes (Australia,
Brasil, RD del Congo, Ecuador,
Espafa, Estados Unidos, Filipinas,
Georgia, Ghana, Hungria, India,
[talia, Mali, México, Pakistan, Sin-
gapur, Sri Lanka, Suecia, Tailandia
y Turquia).

Los resultados de la encuesta
muestran la gran heterogeneidad
y variabilidad entre los diferentes
paises participantes a nivel socioe-
condémico, tipo de organizacidn
sanitaria, sistema de aseguramien-
to, recursos disponibles, acceso a
centros especializados, financia-
cién de las pruebas genéticas,
apoyo institucional y programas
de coordinacién. La mayoria de
los paises (80%) indica que exis-
ten limitaciones en los recursos,
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en el acceso a los servicios y a las
pruebas genéticas, asi como en la
cobertura financiera de estos estu-
dios. Destaca la inequidad y difi-
cultades que sufren las personas
con este tipo de enfermedades
raras sin diagndstico.

Aunque la mayoria de los repre-
sentantes de los paises senalan
que disponen de centros de
expertos, recursos especificos para
enfermedades raras y regulaciones
para facilitar el intercambio de
datos y muestras a nivel internacio-
nal, en la encuesta se recogen las
dudas sobre el acceso real de los
pacientes a estos recursos y la falta
de equidad. Los resultados indican
que, aunque los centros médicos y
cientificos estan realizando impor-
tantes esfuerzos para cubrir las
necesidades de estos pacientes,
todavia hay muchas dificultades
para conseguir un diagndstico
correcto en muchas personas que
sufren este tipo de enfermedades
raras tan complejas. Faltan estra-
tegias y recursos por parte de los
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gobiernos, ademés de aumentar
la concienciacion social, mejorar
la formacién y el conocimiento de
los médicos, incrementar el acceso
a los estudios genéticos y su finan-
ciacién, promover la cooperacion
internacional, facilitar equipos de
cuidados interdiscipli-
nares con mas recursos
humanos y conseguir
una mayor equidad.

En el estudio se iden-
tifican numerosas
barreras entre las que
destacan los proble-
mas de financiacioén,
escasez de recursos y
de expertos en anélisis
genémicos, estructuras
sanitarias insuficien-
tes y costes elevados.
Estas barreras originan
problemas graves de
inequidad y falta de
acceso en todos los
paises, lo que contribu-
ye a que se mantengan
las necesidades de los
pacientes que sufren enfermeda-
des raras sin diagndstico.

Este articulo recoge los resultados
de una encuesta internacional
que analiza temas interesantes
relacionados con las necesidades
y oportunidades de los pacientes
que padecen enfermedades raras
complejas, que sufren la falta de
un diagnéstico preciso y la imposi-
bilidad de acceder a un tratamien-
to especifico.

Desgraciadamente, las enferme-
dades raras sin diagndstico repre-
sentan todavia una proporcidn
importante del total de enferme-



dades raras en todos los paises
del mundo. El sufrimiento de los
pacientes y familias es mayor por
la incertidumbre que genera la
falta de diagndstico, el descono-
cimiento y falta de comprensidn
que transmiten los profesionales
sanitarios, asi como la imposibili-
dad de acceso a ninguna terapia
curativa, mas allad del alivio sinto-
mético que se puede conseguir
solo en algunos pacientes.

En el momento actual de enor-
me desarrollo tecnolégico, de
grandes avances en el acceso a la
informacién y de inteligencia arti-
ficial, la mayoria de los pacientes
y familias no comprenden que la
medicina no sea capaz de resolver
los enigmas de muchas enferme-
dades. Muchos profesionales que
atienden a estas personas sufren
también con ellos, por el fracaso
que representa la incapacidad de
establecer un diagndstico pre-
ciso para ofrecer un tratamiento
adecuado y curativo para estas
personas. Los pacientes, familias
y profesionales sufren numerosas
frustraciones en la dificil odisea
para establecer el diagndstico.
Este tema de las enfermedades sin
diagndstico genera poco interés
cientifico y hay pocos articulos de
cooperacién internacional.

Este estudio muestra resultados
muy relevantes porque recoge
las valoraciones de representan-
tes nacionales de 20 paises con
diferentes recursos econémicos.
Los 8 dominios planteados en la
encuesta son importantes para
valorar las necesidades de las
personas con enfermedades sin
diagndstico, ofreciendo una visién
global e internacional debido a la
participacién de paises con recur-
sos muy diferentes. Sin embargo,

los resultados son bastante gene-
rales y dependen de la opinidon del
representante de cada uno de los
paises. No se establecen datos
objetivos ni cuantitativos que per-
mitan comparar las necesidades y
oportunidades de los pacientes en
cada pais.

En la tabla comparativa sobre las
necesidades no cubiertas para las
personas con enfermedades raras
sin diagnéstico, destacan 2 paises
en los que falta solo un dominio
de los 10 planteados: Espafia por
la inequidad en el acceso a los
servicios y Suecia por la falta de
coordinaciéon entre los programas
e instituciones implicados en la
atencién clinica. Otros paises de
nuestro entorno europeo, como
Austria e Italia, y con alto nivel de
desarrollo como Estados Unidos,
refieren que falta concienciacién
social, que existen problemas de
financiacién y cobertura para las
pruebas genéticas, faltan recursos
y que los fondos son limitados
para la atencién interdisciplinar y
la investigacion. Algunos paises
con bajos ingresos, como Pakis-
tén, Filipinas, Tailandia, Georgia e
India, refieren ausencia de recursos
y multiples dificultades en la aten-
cidn a estos pacientes.

La realizacién de estudios inter-
nacionales y la visién global de
las necesidades de estos pacien-
tes es muy interesante, pero me
parece importante ampliar este
tipo de iniciativas de cooperacién
para recoger datos més concretos.
Muchos paises refieren disponer
de estrategias y programas de
coordinacién para la atencién
interdisciplinar, registros, recursos
para los estudios genéticos, bio-
bancos, normativas para remitir
muestras a otros paises y cobertura
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por los seguros. No obstante, me
parece necesario concretar estos
datos. En algunos paises como
Espafia disponemos oficialmente
de la mayoria de estos recursos,
pero deberiamos valorar como
es la odisea diagndstica para
estos pacientes, cuantos tienen
estudios genéticos completos,
cuanto tardan en ser referidos a
centros especializados, cdmo es
la participacion en los registros
y la inclusién de muestras en los
biobancos disponibles, cuél es el
conocimiento real de los equipos
sanitarios, saber si el acceso a esta
atencion especializada es igual en
el &mbitos rural y urbano, en los
pueblos pequefios y en las gran-
des ciudades.

Por todo ello, me parece impor-
tante seguir avanzando en el
conocimiento de las necesida-
des no cubiertas mediante una
participacion mas directa de los
pacientes, de sus familias y de los
profesionales directamente impli-
cados en su atencién, para poder
recoger informacién mas concreta
que ayude a identificar los princi-
pales problemas y buscar solucio-
nes mas concretas y adaptadas en
cada uno de los paises.
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Sin duda alguna, los programas de
cribado neonatal para la deteccidn
precoz de enfermedades, que
requieren y para las que es posible
una rapida intervencion, son claves
en las estrategias de salud publica.
En gran medida, estos programas
han demostrado su eficacia en la
prevencion de dafios asociados
a un numero importante de des-
6rdenes congénitos, gracias a la
implementacién de medidas como
cambios en la dieta y eliminacién
de metabolitos tdxicos, entre otros.
La importancia de estos programas
ha aumentado sustancialmente en
los ultimos afos, debido al cre-
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ciente niUmero de trastornos para
los cuales diferentes organismos
han demostrado el beneficio de la
deteccién temprana en el recién
nacido. Hoy en dia, al menos en los
paises desarrollados, su aplicacion
es universal. Sin embargo, adn que-
da mucho por hacer. Principalmente
en paises en vias de desarrollo, y en
algunos paises europeos, incluido
el nuestro, conseguir la uniformidad
entre los paneles de cribado de las
diferentes regiones continla siendo
un reto.

El trabajo publicado por David Bick
y colaboradores' evalta el uso de
la secuenciacién de nueva genera-
cion (NGS, por sus siglas en inglés
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de next generation sequencing), o
secuenciacién masiva, en la detec-
cién de enfermedades de origen
genético en recién nacidos. Este
método, como veremos mas ade-
lante, permite analizar de manera
relativamente sencilla y con una
pequena cantidad de muestra,
multitud de genes implicados en el
desarrollo de enfermedades. Ade-
mas, este método tiene un coste
cada vez menor gracias a los impor-
tantes avances tecnoldgicos logra-
dos en los Ultimos afios en materia
de secuenciacion y capacidad de
andlisis bioinformatico. Si bien exis-
ten ventajas obvias para un méto-
do que puede examinar todos los
genes causantes de enfermedades
en un solo ensayo, la implementa-
cién de la secuenciacién gendmica
para el cribado neonatal presenta
numerosos desafios que han sido
cuidadosamente evaluados en este
trabajo. Algunos de ellos son intrin-
secos a la deteccion de enfermeda-
des raras y otros estan especifica-
mente relacionados con la técnica.
Por otro lado, Bick y colaboradores
también evallan las implicaciones
éticas, de comunicacién, de gestién
de datos, legales y sociales de los
programas de deteccidon gendmica.

En la actualidad, en el cribado neo-
natal, la mayor parte de las pruebas
utilizadas se basan en andlisis bio-
quimicos realizados en una peque-
fia muestra de sangre obtenida
del recién nacido, la comUnmente
conocida prueba del talon. En estas
pruebas se detectan metabolitos
especificos que se producen en
el paciente como resultado de la
ausencia o malfuncionamiento de
una proteina asociados en muchos
casos a mutaciones en el gen
codificante de dichas proteinas.

El nimero de metabolitos, y por
tanto de enfermedades que se
analizan, varian dependiendo del
pais. En nuestro pais, encontramos
también diferencias muy importan-
tes dependiendo de la regién, un
aspecto que deberia resolverse ya
que es fuente de importantes des-
igualdades en materia de salud.

La primera enfermedad que se
introdujo en los programas de cri-
bado neonatal fue la fenilcetonuria
y, a principio de los afos noventa,
con la introducciéon en los labo-
ratorios de la espectrometria de
masas en tdndem, se produjo una
gran revoluciéon en el campo. Esta
técnica permite la cuantificacién
simultdnea de mas de 50 metabo-
litos, y asi cribar mas de 40 errores
congénitos del metabolismo, entre
los que encontramos aminoacido-
patias, acidurias orgénicas y déficits
de la B-oxidacidon mitocondrial.
En este momento, con las posi-
bilidades que ofrecia la técnica,
se vio la necesidad de establecer
criterios que determinaran qué
enfermedades debian introducirse
en los programas de cribado. Asi
en 1968, la Organizacién Mundial
de la Salud publicé los principios
de Wilson y Jungner?, cuyo objeti-
VO es ser una garantia para que el
objetivo principal de los programas
de cribado neonatal se cumpla: "el
maximo beneficio con el minimo
coste". Bick y col. evalGan estos
principios en el contexto del criba-
do mediante NGS. Mientras que el
cribado mediante anélisis bioquimi-
co presenta limitaciones inherentes
a la técnica (como la cantidad de
muestra disponible, la necesidad
de la puesta a punto del ensayo
y el aumento del coste) el andlisis
mediante NGS ofrece posibilida-
des practicamente ilimitadas. La
escalabilidad de la NGS ofrece una
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oportunidad sin precedentes para
abordar un importante problema
de salud mundial: el diagnédstico y
la gestién de enfermedades raras.

Actualmente, se estan llevando a
cabo un gran nimero de estudios
en todo el mundo con el objetivo de
determinar si tiene sentido y cdmo
utilizar la gendmica en el cribado
neonatal®”. Existen distintas técnicas
que se diferencian principalmente en
el nimero de genes que se analizay
el coste, comenzando por los paneles
de genes, que analizan un ndmero
limitado de genes; la secuenciacion
del exoma completo (WES) que
analiza las secuencias codificantes;
y la secuenciacién del genoma com-
pleto (WGS), que lo analiza todo. El
principal problema de estas técnicas
tan poderosas es la interpretacién
de los datos, y las implicaciones para
el individuo y sus familiares. Estas
técnicas utilizan secuenciacion de
lectura corta, es decir, solo permiten
determinar fragmentos pequefios
del gen. Esta informacién es pos-
teriormente analizada utilizando
programas informéticos disefiados
para la correcta interpretacion de los
datos. Una vez obtenidos los datos
del anélisis informético, llega la parte
mas importante del proceso, que es
determinar el significado bioldgico
de las variantes encontradas.

Los criterios establecidos por Wil-
son y Jungner son los siguientes:
la condicién buscada debe ser un
problema de salud importante, se
debe conocer la historia natural de
la enfermedad, la cual debe tener
una etapa sintomatica latente o
temprana reconocible y una prue-
ba o examen adecuado que debe
ser aceptable para la poblacién.
Por otro lado, debe haber una
politica acordada sobre a quién
tratar como pacientes y debe
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existir un tratamiento aceptado
para pacientes con enfermedad
reconocida. Aunque resulte obvio,
dentro de los criterios a cumplir
encontramos que debe disponerse
de instalaciones para el diagnds-
tico y el tratamiento. Un criterio
adicional, de gran importancia,
es que el coste del diagndstico y
el tratamiento debe equilibrarse
econdmicamente en relacién con
el posible gasto en atencién médi-
ca en su conjunto. Por Ultimo, la
determinacion de casos debe ser
un proceso continuo.

De acuerdo con la practica actual
de deteccién, un programa de
secuenciacién de recién nacidos
puede elegir genes asociados con
trastornos tratables que aparecen
en la infancia y donde habrd mor-
bilidad y mortalidad significativas
si no se tratan. Este criterio no esta
refiido con la gravedad (aguda
o crénica) de las enfermedades
raras en general. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que
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el concepto de lo que constituye
un problema de salud significativo
difiere segln las percepciones indi-
viduales y familiares, y teniendo en
cuenta el gran potencial del anélisis
genético, debe ser analizado con
detenimiento.

Aunqgue la deteccién mediante
secuenciacién del genoma puede
resolver el problema asociado al
coste del cribado neonatal, debido
a su abaratamiento progresivo y a la
gran cantidad de datos que genera,
presenta una limitacién importante
derivada de entender el significa-
do biolégico de las mutaciones. La
necesidad de seleccionar cuidado-
samente variantes con alta espe-
cificidad se ve contrarrestada por
el impacto adverso que tendré en
la sensibilidad. Por ejemplo, para
los genes asociados con la fibrosis
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quistica (CFTR) y la atrofia muscular
espinal (SMN1), donde se conoce
una gran fraccion de las variantes
causales, la NGS presenta alta sen-
sibilidad y por tanto muy pocos fal-
sos positivos. Sin embargo, esta no
es la situacién para la gran mayoria
de enfermedades genéticas, con
gran cantidad de variantes inciertas
que dan lugar a un nimero impor-
tante de falsos positivos.

También es importante tener en
cuenta que, en algunos casos, la
utilizacion de NGS puede permitir
la identificacion de enfermeda-
des sin tratamiento alguno o con
debut tardio. La identificacion de
enfermedades sin tratamiento
es, en muchos casos, importante
para los individuos y las familias
que necesitan identificar la causa
de la enfermedad y ponerle nom-
bre. Es un factor que debe ser
tenido muy en cuenta y al que los
clinicos se enfrentan de manera
recurrente en sus consultas. Por
otro lado, hay enfermedades que
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van a debutar a edad més avan-
zada pero cuyo conocimiento
puede condicionar los habitos de
esa persona y reducir la severi-
dad de la patologia. Este podria
ser el caso de la enfermedad de
Wilson, que podria ser atenuada
mediante una dieta baja en Cu
o tratamiento con sales de Zn; o
la hipercolesterolemia familiar, la
cual se beneficiaria de un manejo
dietético y tratamiento temprano
con estatinas. Sin embargo, las
familias tendrian que afrontar el
periodo de espera, un tiempo
en el cual se vive con la angustia
de lo que va a ocurrir y cuédndo.
Por otro lado, si bien esto puede
ayudar a los padres, no beneficiara
directamente la salud del nifo y
entra en conflicto con la autono-
mia del nifio para decidir si desea
conocer sobre las condiciones de
inicio en la edad adulta.

Otro problema del cribado neo-
natal basado en técnicas genéti-
cas es el tiempo necesario para

obtener el resultado y poder
comunicarlo. En algunos casos,
como por ejemplo enfermedades
asociadas a deficiencia en enzi-
mas del ciclo de la urea, los recién
nacidos pueden sufrir hiperamo-
nemia antes de haber recibido el
resultado. Es importante tener
este aspecto en cuenta y tratar de
agilizar al méximo la realizacién
de los analisis.

En cuanto a los costes, debido a
que las pruebas NGS involucran
cientos de afecciones, el desarrollo
de modelos econdémicos reviste una
gran complejidad. Cuando todas las
afecciones se consideran juntas, las
pruebas gendmicas van a permitir
identificar a muchos mas bebés con
afecciones tratables en comparacién
con la deteccién actual. En este
sentido, el consorcio Screen4Care®,
utilizando y validando diferentes
estrategias de analisis genético,
tiene el objetivo de demostrar que
la escalabilidad del cribado gené-
tico neonatal para enfermedades
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raras reducira significativamente el
costo del cribado por enfermedad y
por paciente en comparacion con la
estrategia actual.

Para construir un programa soste-
nible de cribado de recién nacidos
NGS, se necesita una evaluacion
continua que valore los resultados
de salud, los resultados psicosocia-
les, los costos, la rentabilidad y la
implementacién. Esto requerira con-
tacto a largo plazo con las familias
que han sido examinadas. Ademés,
serd importante generar datos sobre
las condiciones que podrian incluirse
en la deteccion en el futuro. Debido
a que los datos de secuenciacion del
genoma completo tienen el poten-
cial de detectar tantos trastornos, la
creacion del consentimiento correc-
to y la gobernanza de la investiga-
cién son fundamentales.

Esto dard como resultado una
mejor comprensién de la histo-
ria natural, mejores enfoques de
deteccidn y un seguimiento opti-
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mo de los resultados del tratamien-
to. Otro aspecto importante del
anélisis genético de recién nacidos
es que puede aportar informacién
sobre la susceptibilidad de los pro-
genitores a algunas enfermedades;
esto debe ser bien explicado a las
familias. Por tanto, la formacién del
profesional médico y la educacién
del paciente van a ser factores de
extraordinaria importancia para la
implementacién de estas nuevas
técnicas.

Dado el potencial de revisar los
datos gendmicos en el futuro, por
ejemplo, con algoritmos de detec-
cién mejorados o a medida que se
disponga de nuevos tratamientos,
se deben establecer expectativas
claras para las familias en el recon-
tacto después del resultado inicial
de la deteccién. Los programas
deberan considerar si se necesitaré
un consentimiento adicional antes
de volver a examinar un genomay a
qué edad el bebé, ahora una perso-
na joven, tendria que participar en

la decisién de reevaluar su genoma.

Un programa de cribado por NGS
debe equilibrar los derechos y
necesidades del nifio con los de
la familia y los organismos guber-
namentales. Los padres podrian
optar por conocer el trastorno que
el nifo presenta, pero solo se va a
manifestar una vez llegue a la edad
adulta. Este es un conocimiento
que el nifio, cuando llegue a la
edad adulta, no querria saber. La
complejidad de la informacién y la
incertidumbre sobre los resultados
de un NGS para recién nacidos
podrian llevar a los padres a optar
por no participar en la evaluacion
actual para recién nacidos.

A pesar del gran potencial y
la flexibilidad de las pruebas
basadas en secuencias, es poco
probable que reemplacen el cri-
bado neonatal actual. Existen un
ndmero importante de enferme-
dades, como el hipotiroidismo
congénito, para las cuales no

existe una base molecular iden-
tificable. Ademas, el anélisis de
metabolitos por espectroscopia
de masas tiene una mayor sen-
sibilidad y especificidad para los
trastornos actualmente probados
que las pruebas gendmicas. Sin
embargo, ambas técnicas no
son excluyentes y proporcionan
informacién valiosa sobre el
manejo del paciente que requie-
re intervencién temprana, accio-
nes preventivas o la realizacién
de un seguimiento que permita
determinar de la mejor manera el
debut de la enfermedad.
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EL EXPERTO OPINA

EL VALOR DEL DIAGNOSTICO PRECOZ EN LAS
ENFERMEDADES RARAS DE NEUROLOGIA
PEDIATRICA: UN DESAFIO PARA PACIENTES Y
MEDICOS

Las enfermedades raras en neurologia pediatrica representan un
desafio tanto para los pacientes como para los médicos. ;Cual es la
importancia de la deteccién precoz en el diagnéstico y tratamiento?

CF: La importancia del diagndstico precoz de enfermedades raras radi-
ca en varios aspectos fundamentales. En primer lugar, permite ofrecer
a la familia un pronéstico preciso de la enfermedad, poniendo a su dis-
posicién informacién valiosa para comprender y afrontar la situacién. Al
obtener un diagnéstico temprano, se evita prolongar la odisea diagnds-
tica, reduciendo asi la necesidad de realizar pruebas complementarias
innecesarias y enfocando los esfuerzos en las pruebas adecuadas para
el diagnéstico y seguimiento del paciente.

Ademas, el diagndstico precoz es de vital importancia para proporcionar
un asesoramiento genético correcto. En caso de que la familia desee tener
descendencia, se le puede brindar un asesoramiento adecuado y espe-
cifico segun la condicién genética identificada. Esto le permitird tomar
decisiones informadas y adoptar medidas preventivas si fuera necesario.

Otro aspecto crucial es que el diagndstico temprano permite aplicar tra-
tamientos de forma precoz o adecuar los tratamientos del paciente a la
etiologia genética, en caso de que la enfermedad sea tratable. Al identifi-
car la causa genética subyacente, se pueden disefiar terapias adecuadas y
personalizadas para abordar de manera precisa el mecanismo genético de
la enfermedad. Esto puede mejorar significativamente la calidad de vida
del paciente y optimizar los resultados del tratamiento.

¢ Qué tipos de enfermedades raras tienen manifestaciones epilépticas?
A qué edad se suelen detectar?

CF: Diferenciaria dos tipos de enfermedades minoritarias que estan relacio-
nadas con la epilepsia. Por un lado, las encefalopatias epilépticas y del desa-
rrollo, que constituyen aproximadamente el 40 % de los casos de epilepsia.
Estas son epilepsias que comienzan en los dos primeros afios de vida y tie-
nen una causa genética identificable, siendo en su mayoria no heredadas de
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forma directa. Por otro lado, nume-
rosas enfermedades neuroldgicas
minoritarias que se caracterizan por
una discapacidad intelectual de
origen genético, también pueden
asociar epilepsia. Algunos ejemplos
de estas patologias incluyen el sin-
drome de Angelman, el sindrome de
Rett y la delecidon 1p36, entre otras.
Estas son enfermedades genéticas
que presentan discapacidad inte-
lectual y, en algunos casos, la epilepsia también es un
sintoma clinico de gran relevancia en los nifios afectados
y con importante impacto en su calidad de vida.

¢(Existe algin cribado neonatal que pudiera
identificar tempranamente estas enfermedades?
CF: No. En la actualidad, el cribado neonatal se utiliza
principalmente para detectar enfermedades metabé-
licas. Sin embargo, aiin no se ha implementado un
cribado neonatal genético para enfermedades que se
presentan con epilepsia, al menos en nuestro pais. En
este sentido, seria necesario determinar qué enferme-
dades genéticas podrian beneficiarse de este cribado,
de manera que podamos ofrecer tratamientos tempra-
nos que modifiquen la evolucion natural de la enferme-
dad. Si no contamos con un tratamiento especifico, al
menos podriamos disponer de medidas de manejo de
la epilepsia que nos ayuden a su mejor control.

. Qué espectro de mejora tiene un paciente al
que detectan la epilepsia precozmente frente
a uno a quien se la diagnostican tarde? ;Evitaria
discapacidades o retrasos en el desarrollo? ;Se
reduciria la carga de la enfermedad?

CF: Tengo varios ejemplos. Existen algunas canalo-
patias que, si se detectan de manera temprana, pue-
den ser controladas completamente con tratamiento
antiepiléptico, especialmente en casos de epilepsias
de inicio en el periodo neonatal. Es decir, cuando se
identifica la causa de la epilepsia en un recién naci-
do o en un lactante pequefio, y se le administra un
tratamiento personalizado y dirigido, se puede lograr
un control total de las convulsiones. Esto tiene un
impacto relevante tanto en la vida de los padres como
en la del nifio, asi como a nivel médico, ya que estas
convulsiones suelen manifestarse con gran frecuencia.
Por ejemplo, he tratado a un nifio que tenia 100 crisis
al diay, al iniciar el tratamiento, qued?d libre de crisis
al dia siguiente.

Falta implementar
el cribado neonatal
genético para
enfermedades con
epilepsia en nuestro pais

En cuanto al neurodesarrollo,
se requieren mas estudios pros-
pectivos. Ahora que conocemos
las causas genéticas de manera
relativamente répida y tratamos a
los pacientes de forma més espe-
cifica gracias a este conocimiento,
es importante realizar estudios
multicéntricos en estas epilepsias
minoritarias para evaluar el impac-
to que tiene la aplicacion temprana
de estas terapias en el neurodesarrollo. En algunas
enfermedades de origen metabdlico que cursan con
epilepsia farmaco-refractaria, se han demostrado
mejorias cognitivas e incluso motoras en algunos tra-
tamientos para la epilepsia.

El control de las crisis epilépticas tiene un impacto
significativo en la carga de la enfermedad. No solo
afecta a la calidad de vida del nifio, sino también a
la de su familia. Ademas, tiene implicaciones en el
neurodesarrollo, especialmente en las encefalopa-
tias epilépticas y del desarrollo, que son condiciones
en las que los nifios suelen presentar retraso desde
un inicio. Aunque es dificil afirmar que el control de
las crisis mejora el neurodesarrollo, es seguro decir
que no empeora el retraso psicomotor o el desarro-
llo que el nifio ya tenia de base.

. Qué mejoras puede tener el paciente con el
diagnéstico? ; Puede afectar al tratamiento?

CF: El objetivo actual, especialmente en nifios
menores de dos afios al recibir un nuevo diagnosti-
co de epilepsia, la cual en muchos casos tiene una
etiologia genética, es lograr un diagndstico tempra-
no, ya que esto supone un cambio radical tanto en
el manejo del paciente como en la necesidad de
realizar pruebas diagnésticas adicionales. Al conocer
la etiologia, es posible adaptar el tratamiento de
manera mas efectiva. Cada vez tenemos un mayor
conocimiento sobre los tratamientos que funcionan
mejor para ciertos nifos con causas genéticas espe-
cificas y para determinados tipos de crisis que expe-
rimentan. Esto conlleva numerosas ventajas, como
evitar la realizacién de estudios complementarios
innecesarios y ajustar los tratamientos de manera
mas precisa para estos pacientes.

¢Existen tratamientos de las epilepsias que van mas
alla de tratar solo las crisis y abordan al paciente
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holisticamente, mejorando también otros aspectos
como el retraso en el habla, etc.?

CF: Existen, pero son muy escasos. El propésito del
tratamiento anticrisis es el control de las crisis epilép-
ticas. Cada vez mas, los nuevos ensayos clinicos de
farmacos de Ultima generacién también evaltan los
posibles cambios a nivel cognitivo-conductual. Muchos
de estos nifos presentan rasgos autistas, lo cual tie-
ne un impacto significativo en su calidad de vida y en
su dia a dia. Por lo tanto, cuando se realizan ensayos
clinicos para evaluar los efectos de los farmacos anti-
crisis, es importante que también se
consideren los efectos de ese nue-
vo tratamiento o farmaco en otros
aspectos cognitivos-conductuales.
Aunque los farmacos mas tradi-
cionales no suelen mejorar estos
aspectos, sino que se centran en el
control de las crisis, cada vez se esté
pidiendo mas a los nuevos antiepi-
lépticos que también aborden las
comorbilidades cognitivo-conduc-
tuales como un resultado principal
adicional. En mi experiencia, no
suelen mejorar estos aspectos.

Los farmacos
tradicionales
generalmente no mejoran
los aspectos cognitivo-
conductuales y se esta
exigiendo cada vez
mads que los nuevos
antiepilépticos aborden
estas comorbilidades
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;Qué barreras existen actualmente y cémo
podriamos trabajar para mejorar la identificacién
temprana de enfermedades raras?

CF: Cada vez hay menos barreras para el estudio
de nifios que se considera que tienen criterios para
padecer una enfermedad genética minoritaria. Des-
de el punto de vista de la epilepsia, estudiamos
a estos ninos exhaustivamente. ;jCuéles son las
caracteristicas de estos nifios? Entre ellas se incluye
el debut temprano de la epilepsia, generalmente
en los dos primeros afios de vida, la presencia de
retraso psicomotor, discapacidad
intelectual y problemas conduc-
tuales dentro del espectro autista.
Estos criterios son fundamentales
y es obligatorio realizar estudios
genéticos en nifios. Cada vez més
hospitales, al menos en Espafa,
cuentan con la posibilidad de lle-
var a cabo estos estudios gené-
ticos de secuenciacion masiva en
pacientes, y con menor tiempo
de resultado, lo que significa que
cada vez las barreras son minimas
en nuestro territorio.
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MEJORANDO EL DIAGNOSTICO PRECOZ EN
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

¢;Podria comenzar por explicarnos brevemente qué son la atrofia
muscular espinal (AME) y la distrofia muscular de Duchenne (DMD)?

JMR: Se trata de dos enfermedades neuromusculares que afectan al
sistema neuromusculary, especificamente, al musculo, lo que lleva a una
pérdida progresiva de la capacidad de movimiento y discapacidad motriz.

En el caso de la atrofia muscular espinal (AME), se produce una degene-
racién en la motoneurona que inerva al musculo debido a la falta de una
proteina llamada SMN1. La pérdida de estas neuronas conduce a una
atrofia muscular secundaria y progresiva.

En la distrofia muscular de Duchenne (DMD), la degeneraciéon ocurre
directamente en la fibra muscular. La ausencia de una proteina llamada
distrofina hace que la fibra muscular se rompa y degenere por si misma.
La distrofina es responsable de estabilizar la fibra durante las tensiones
generadas durante la contraccidon muscular. Debido a la ausencia de esta
proteina, la fibra muscular pierde estabilidad, degenera y se reempla-
za por tejido fibroadiposo, lo que resulta en una pérdida de fuerza y
capacidad motriz. La enfermedad también puede afectar la capacidad
respiratoria y a la capacidad contractil del corazén.

IP: La DMD es la forma més comin y grave de distrofia muscular, y se
diagnostica durante la infancia. Se trata de una enfermedad neurodege-
nerativa del mdsculo que se hereda de forma recesiva y ligada al cromo-
soma X. En otras palabras, las mujeres son portadoras de la enfermedad,
mientras que los hombres son quienes la padecen. La enfermedad afecta
a, aproximadamente, uno de cada 3.500 recién nacidos. La falta de pro-
duccién de la proteina distrofina, esencial para la integridad del musculo,
es causada por una alteracién en este gen. La expectativa de vida de los
pacientes con esta enfermedad es de alrededor de 30 afios, generalmen-
te debido a complicaciones respiratorias o cardiacas.

Por otro lado, la AME es una enfermedad neurodegenerativa que afecta
a las neuronas motoras. En este caso, la herencia es autosémica recesiva y
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se produce una delecion homocigota en el gen SMNT1,
ubicado en el cromosoma cinco. Ambos progenitores
deben ser portadores de la enfermedad para que su
hijo resulte afectado. Aproximadamente uno de cada
40 a 60 individuos son portadores de la enfermedad.
La incidencia de AME es de uno de cada 10.000 recién
nacidos.

La insuficiencia de la proteina de la neurona motora
provoca una degeneracién progresiva de estas neu-
ronas, lo que resulta en la pérdida
de funcionalidad. La forma infantil
de la enfermedad es la mas comun
y se manifiesta en los primeros
seis meses de vida. Los pacientes
pueden adquirir la capacidad de
sostener la cabeza, pero no llegan
a sentarse. Estos casos suelen llevar
a la muerte durante el primer afio
de vida. Existe también una forma
intermedia, conocida como tipo
2, que se inicia entre los seis y los
18 meses de edad. Estos pacien-
tes pueden lograr sedestacién,
pero nunca llegan a caminar, y su esperanza de vida
se extiende hasta la adolescencia. Finalmente, existe
una forma menos frecuente, denominada tipo 3, que
se inicia a partir de los 18 meses. En estos casos, los
nifios pueden caminar inicialmente, pero con el tiempo
pierden la capacidad de deambulacién. La esperanza
de vida para este tipo de AME se extiende hasta la
edad adulta.

Hasta hace poco, el tratamiento de estas enfermeda-
des era principalmente sintomatico; sin embargo, con
la aparicién de nuevos farmacos modificadores de la
enfermedad, estamos presenciando un cambio impor-
tante en el paradigma y enfoque de su abordaje. La
investigacién en este campo esta dando sus frutos, y la
aparicion de nuevas terapias supone un gran avance.
No obstante, uno de los desafios fundamentales sigue
siendo el diagnéstico precoz de estas enfermedades,
ya que esto tiene un impacto significativo en el pro-
néstico de los pacientes.

Las enfermedades neuromusculares engloban una
amplia variedad de patologias crénicas, que se inician
en la infancia y tienen un caracter progresivo. Estas
enfermedades representan una importante carga sani-
taria y social, ya que conllevan una gran discapacidad
y una elevada mortalidad.

Con la aparicién de
nuevos farmacos
modificadores de la
enfermedad se ha
producido un cambio en
el paradigma

EL EXPERTO OPINA -

Con el fin de difundir informacién sobre estas
enfermedades, han surgido centros de investigacién
biomédica en red de enfermedades raras, conocidos
como CIBERER, asi como el Portal de Informacién
de Enfermedades Raras y Medicamentos Huérfanos,
Orphanet. ; Cuél es la importancia de un diagnéstico
precoz en enfermedades neurodegenerativas?
JMR: El diagndstico precoz es crucial, ya que permite
iniciar el tratamiento lo antes posible. La deteccidn
temprana de estas enfermedades aumenta significa-
tivamente la eficacia de las tera-
pias. Ademaés, cuanto mas pronto
se detecte y trate la enfermedad,
menor serd la pérdida de reserva
funcional en los musculos y mejo-
res seran los resultados para el
paciente. En Espafia, ya se han
publicado datos objetivos sobre la
eficacia de un tratamiento precoz
en la atrofia muscular espinal, una
enfermedad que cuenta con tres
terapias reconocidas y otras que
estan en desarrollo. Asimismo,
en el caso de la enfermedad de
Duchenne, se espera obtener resultados similares. Por
lo tanto, es fundamental comenzar el tratamiento lo
antes posible para beneficiar al paciente.

IP: El diagnéstico precoz de las enfermedades neu-
rodegenerativas es fundamental para determinar el
prondstico, ya que existen multiples tratamientos
terapéuticos que pueden modificar la progresién de
la enfermedad. En Espafia, contamos con una herra-
mienta efectiva: el programa de salud infantil, que per-
mite a los pediatras de atencidn primaria detectar los
signos de alarma del desarrollo motor normal. Estos
signos de alerta requieren un seguimiento evolutivo
mas exhaustivo del nifio para descartar la presencia
de trastornos graves.

¢Cudles son los principales desafios a los que nos
enfrentamos actualmente en el diagndstico precoz
de estas enfermedades?

JMR: Para mi, el mayor desafio es convencer a nues-
tras autoridades de la necesidad de implementar un
cribado universal para estas enfermedades. Ya existen
estudios que demuestran el valor coste-beneficio de
realizar un cribado universal para la AME. Ademas, en
nuestro pais, hay dos comunidades, concretamente
Galicia y Canarias, que ya estan llevando a cabo el
cribado para esta enfermedad. También hay otras
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comunidades, como Castilla-La Mancha y Navarra,
que estan en proceso de implementacion.

Recientemente realizamos un estudio piloto con
35.000 cribados universales, y logramos detectar
un caso de AME. La evolucién del paciente fue
muy favorable gracias a la instauracién de un trata-
miento temprano. En el caso de la enfermedad de
Duchenne, también considero oportuna la interven-
cion temprana una vez que tengamos la posibilidad
de acceder a tratamientos aprobados ya en otros
paises. Dadas las expectativas terapéuticas, creo
que también serd importante realizar un cribado
universal para la DMD.

IP: Estamos en una etapa crucial de diagndstico tem-
prano, la cual reviste una gran importancia. Es funda-
mental identificar a los pacientes enfermos lo antes
posible, ya que el éxito de los tratamientos depende
en gran medida de esta deteccidén temprana. Espe-
cialmente en casos como la AME o la DMD, donde
existe una pérdida neuronal irreversible o una pérdida
progresiva de masa muscular respectivamente.

Los pediatras de atencidén primaria juegan un papel
clave en la deteccidn precoz de estos signos de alar-
ma. Sin embargo, cuando un paciente ya presenta
sintomas, significa que la enfermedad ha comenzado
y la degeneracién se ha iniciado, lo que implica que
posiblemente lleguemos tarde en el proceso de inter-
vencion. Nuestro objetivo y la direccidn hacia la que
nos estamos moviendo es la deteccion de los pacien-
tes en una etapa presintomatica, es decir, antes de
que los sintomas se manifiesten.

. Qué papel juegan las pruebas genéticas en el
diagndstico de estas enfermedades?

JMR: La genética desempena un papel central tanto
en el diagnéstico de confirmacién como en la catalo-
gacion de las variantes patogénicas. En el contexto
de la medicina de precisién, existen terapias que
dependen del perfil genético del paciente, como en
el caso de la enfermedad de Duchenne. Ademas, la
genética es fundamental para el asesoramiento gené-
ticoy la investigacion. Todos los avances terapéuticos
se apoyan en la investigacion genéticay, de hecho, los
avances en este campo van de la mano con las nove-
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dades terapéuticas. Ademas, debido al alto costo de
las terapias, es necesario contar con una confirmacion
genética que sea practicamente diagndstica.

IP: Necesitamos realizar pruebas genéticas para diag-
nosticar estas enfermedades en etapas presintoma-
ticas, de manera temprana, para
lograr tratamientos mas efectivos
y prevenir el desarrollo de la enfer-
medad. Una forma de lograr esto
es incorporar la deteccién de estas
enfermedades en la prueba del
talén de los recién nacidos. Algu-
nas comunidades hemos iniciado
proyectos piloto para la deteccién
de la AME y otras como Galicia
y Canarias ya lo han incorporado
en sus carteras. El objetivo es
implementar el cribado neonatal en todo el territorio
espafiol, ya que estas enfermedades son muy graves
y el pronéstico depende en gran medida de un trata-
miento precoz.

¢Cuales son las terapias y tratamientos disponibles
para los pacientes con AME y DMD? ;Existen
avances recientes en la investigacién y el tratamiento
de estas enfermedades? ; Podrian compartir algunos
ejemplos?

JMR: En el caso de la AME en Espafia, existen actual-
mente tres terapias aprobadas. Tenemos experien-
cia en las tres y las hemos utilizado. Dos de estas
terapias son para promover la
sobreexpresion de un gen alterna-
tivo a aquel que falta en la atrofia
espinal que es, el SMN1. Este gen
llamado SMN2 es el objetivo del
tratamiento. El SMN2 es capaz de
proporcionar suficiente proteina
para mejorar significativamente la
enfermedad. El tercer tratamiento
consiste en la transfeccién del gen
SMN1 mediante adenovirus, con el
objetivo de aumentar la cantidad
de proteina disponible. Ademas, se ha explorado la
posibilidad de utilizar lentivirus para integrar el geno-
ma en el paciente, ya que los adenovirus no logran una
integracién estable del ADN en el nicleo y podria per-
derse con el tiempo. No sabemos cdmo evolucionara
esta técnica a largo plazo. Es decir, desconocemos
cuanto tiempo durard y si seré eficaz este ADN en la
célula y en la motoneurona.

La genética
es esencial para el
asesoramiento y la
investigacion genética,
respaldando avances
terapéuticos

Se investigan técnicas
de edicion genética
para corregir el ADN de
pacientes, prometiendo
avances significativos en
la medicina

EL EXPERTO OPINA -

Ademés de estas terapias, también se estan investi-
gando las técnicas de edicidon genética. Actualmente,
se estd empleando en modelos animales y es posible
que en un futuro cercano podamos corregir el ADN
del paciente, lo cual seria un avance significativo en
enfermedades como la DMD o la AME.

En el caso especifico de la DMD,
existe un tratamiento aprobado
por la FDA que espera ser apro-
bado pronto en Europa. Este tra-
tamiento consiste en la introduc-
cién de un gen de microdistrofina
mediante un adenovirus asociado.
La microdistrofina es una forma
mas pequefia pero funcional de la
distrofina completa. No es posible
introducir el gen completo de la
distrofina debido a las limitaciones del tamafio del
gen que se puede transportar en un adenovirus. A
pesar de ello, este es el presente y el futuro cercano
de la terapia génica. Estamos a la espera de la dispo-
nibilidad de la terapia génica con microdistrofina en
este pais y esperamos que las autoridades la aprueben
pronto.

IP: Respecto a la AME, hemos presenciado una ver-
dadera revolucion en los Ultimos cinco afios y actual-
mente contamos con tres medicamentos financiados
por el Sistema Nacional de Salud. En marzo de 2018
se introdujo el primer medicamento, Spinraza® (nusi-
nersen), administrado de forma
intratecal cada cuatro meses. Sin
embargo, en diciembre de 2021 se
presentd el segundo medicamen-
to, una terapia génica que utiliza
un vector viral adenoasociado y
se administra mediante una Unica
infusién intravenosa. Por Ultimo,
en enero de 2023 se lanzé Evrysdi
(risdiplam), una pequefia molécu-
la que se administra por via oral,
atraviesa la barrera hematoence-
falica y, ademas, actual a nivel periférico. Ademas,
tenemos la suerte de contar con terapias en fase de
ensayo clinico, especialmente dirigidas al mdsculo,
como los inhibidores de la miostatina.

En relacion con la DMD, el cambio se inicid en la

década de los 90 del siglo pasado, cuando se comen-
z6 a tratar a estos pacientes con corticosteroides.
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Junto con la atencion multidisciplinaria, esto ha lleva-
do a que los nifios que solian perder la capacidad de
caminar a los nueve afios ahora puedan hacerlo hasta
los 13 afios. La pérdida de la capacidad de caminar
es cuando comienzan los problemas.

La vamolorona ha sido un farmaco que intenta reem-
plazar a los corticosteroides tradicionales, ya que
aumenta su efecto antiinflamatorio y disminuye sus
efectos secundarios. Sin embargo,
la verdadera revolucién ocurrié
recientemente, el 22 de junio de
2023, cuando la FDA anuncid la
aprobacién acelerada de la primera
terapia génica para la DMD, basa-
da en los ensayos de fase | y fase
Il. La disponibilidad de la terapia
delandistrogene moxeparvovec,
indicada para el tratamiento de
pacientes con DMD de 4 a 5 anos,
representa un gran avance para
estos pacientes. La terapia génica
in vivo implica la introduccién directa del gen defec-
tuoso mediante una inyeccidn intravenosa utilizando
un vector viral. Estas terapias se han iniciado en el
campo de las enfermedades neuromusculares en
pediatria, donde se espera un crecimiento exponen-
cial. Estoy realmente orgullosa de ser parte de este
momento histdérico en la medicina, administrando este
tipo de terapias por primera vez.

.Coémo se puede mejorar la accesibilidad a las
pruebas de diagnéstico de las enfermedades
neurodegenerativas?

JMR: La implementacién de un cribado para estas
enfermedades, cuando exista un tratamiento dispo-
nible, parece ser la opcién mas ldgica. Sin embargo,
también es crucial fortalecer el conocimiento sobre
estas enfermedades en la atencidon primaria, ya que
esta etapa es el punto de partida en la cadena de
atencién médica. Si los casos no llegan a unidades
especializadas, no es posible iniciar el tratamiento
necesario. Por lo tanto, es necesario involucrar a la
atencién primaria en la actualizacién de conocimientos
sobre los avances en el diagndstico y tratamiento de
estas enfermedades. A menudo, esta &rea de la aten-
cién médica se encuentra descuidada, y considero que
es fundamental contar con su participacion.

Ademés, es importante que las técnicas de diagnds-
tico sean més accesibles econdmicamente. La reduc-
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Es crucial fortalecer el
conocimiento sobre
estas enfermedades en la
atencion primaria, ya que
esta etapa es el punto de
partida en la cadena de
atencion médica

cion de costos en el dmbito de la genética ha sido
un avance significativo ya que, gracias a su mayor
accesibilidad, resulta mas sencillo realizar este tipo
de diagndsticos que anteriormente eran mas difici-
les y requerian mas recursos y eran méas costosos en
general.

IP: Es importante destacar que existen centros de
referencia nacionales que cuentan con una amplia
experiencia y especializacién en
la atencion de estas enfermeda-
des. Esto garantiza una atencidn
sanitaria de calidad y un acceso a
servicios especializados. Ademas
de garantizar la continuidad en
la atencidn, estos centros des-
empefan un papel docente en
la formacién de profesionales y
apoyan la investigacion en enfer-
medades raras. También participan
en redes europeas de referencia
para aumentar el conocimiento
sobre estas enfermedades, fortalecer la investigacion
y compartir experiencias con otros paises de la Unidn
Europea.

En resumen, considero que es fundamental contar con
equipos multidisciplinarios que estén familiarizados
con enfermedades raras y puedan aplicar los proto-
colos establecidos para el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de estas enfermedades tan dificiles.

¢Cudles son los recursos necesarios para el cuidado
de los pacientes con AME y DMD? Estos recursos
¢son accesibles a los pacientes?

JMR: Considero que estos recursos se pueden imple-
mentar mediante la creacién de unidades especializa-
das o la ampliacién de las existentes. Actualmente, hay
muchas unidades multidisciplinarias que cuentan con
la participacion de profesionales como neuropedia-
tras, neurdlogos para pacientes a partir de los 14 0 16
afos, equipos de rehabilitacién, fisioterapia, ortopedia
infantil, gastroenterologia y nutricién, neumologia y
cardiologia. En resumen, se involucra a todos aque-
llos especialistas que pueden contribuir al cuidado de
estos pacientes.

En general, en los hospitales provinciales de referencia
existen unidades funcionales con recursos suficientes y
son accesibles para toda la provincia. Es cierto que en
los hospitales comarcales aun hay trabajo por hacer,



pero también se puede contar con ellos para ciertos
aspectos que mencioné anteriormente. Considero
que en el sistema sanitario publico espafiol, a pesar
de sus deficiencias, se brinda una atencidn bastante
digna y adecuada para estos pacientes. La accesibi-
lidad puede depender de la distancia a los centros
secundarios y terciarios, pero es posible lograrla.

IP: Tanto la AME como la DMD son enfermedades que
las familias escuchan por primera vez cuando se les
da el diagndstico. Asimilar la descripcién de la enfer-
medad es un momento dificil, tal
vez el méas duro al que se enfrentan
los padres. En 2016, el Ministerio
de Sanidad designé los Centros
de Referencia para enfermedades
neuromusculares, también cono-
cidos como CSUR. En el territorio
espanol, contamos con cinco uni-
dades que cumplen con requisitos
asistenciales, de investigacion y de
docencia. Tres de ellas se encuen-
tran en Barcelona, una en Valencia y una en Sevilla.
Estos centros brindan cobertura a todo el territorio
nacional, lo que significa que, independientemente
de su lugar de residencia, las personas tienen acceso
a una atencidén en equipo multidisciplinario.

¢ Qué consejos pueden dar a los padres y cuidadores
que se enfrentan a la realidad de tener un hijo/
familiar con AME o DMD?

JMR: Para un padre que se enfrenta a esto por pri-
mera vez, es dificil. Sin embargo, lo primero que me
gustaria decirles es que no estén solos. Tienen una
amplia red de personas trabajando para ellos. Desde
los grupos de investigadores que estan dedicando
mucho esfuerzo en el desarrollo de nuevas terapias,
se estan logrando avances enormes que nunca pen-
sé que llegaria a presenciar a lo largo de mi carrera
profesional. De hecho, ya hemos tratado a pacientes
con terapia génica. Por lo tanto, quiero que sepan
que tienen una red de profesionales de investigacion
y clinicos trabajando para ellos.

Ademés, quiero alentarlos a seguir las rutinas nece-
sarias para el cuidado de su hijo. Creo que ustedes
son los més expertos y conocen mejor a su hijo.
Aprendo mucho de ustedes y admiro su dedicacién
y trabajo. En este sentido, creo que siempre deben
estar conectados con otros padres en situaciones
similares. Promover la participacion en la Asociacién

Asimilar la descripcion

de la enfermedad es un

momento dificil, tal vez
el mas duro al que se
enfrentan los padres
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de Pacientes de Enfermedades Raras es importante,
ya que brinda apoyo y la oportunidad de compar-
tir experiencias con otros padres. Esta asociacion
representa un trabajo enorme y también transmite
esperanza. Ademas, pueden ayudar a promover la
investigacion y dar a conocer las nuevas terapias que
van surgiendo.

Como clinico, siempre intento mantenerme actualiza-
do, pero animo a mis pacientes a unirse a asociacio-
nes de pacientes nacionales o internacionales, ya que
pueden surgir novedades terapéu-
ticas en cualquier momento. Tengo
pacientes con diversas enfermeda-
des que podrian informarme sobre
una nueva terapia que yo podria
estudiar e implementar. Por lo tan-
to, considero que el asociacionis-
mo es muy necesario y beneficioso.

IP: Es importante decirles a los

padres que no estan solos cuan-
do enfrentan el diagndstico de una enfermedad tan
severa en su hijo. Existen asociaciones de pacientes
que brindan un valioso apoyo a los padres, asi como
promueven el conocimiento sobre la enfermedady
contribuyen a la investigacién. Los pacientes parti-
cipan en registros y ensayos clinicos, lo que ayuda a
identificar las prioridades de investigacion.

La investigacion basica es el punto de partida, pero
luego se continla con la investigacién clinica y el uso
de farmacos. Aqui es donde los especialistas aportan
una visién cientifica sobre los beneficios y efectos
secundarios que se pueden objetivar. Por otro lado,
los pacientes también brindan su perspectiva personal
sobre estos farmacos.

Un ejemplo claro de éxito es la AME, donde pacientes,
especialistas, industria farmacéutica y administracio-
nes han colaborado para desarrollar una variedad
de alternativas terapéuticas en tan solo cinco afios.
Esperamos que la DMD siga el mismo camino que
hemos tenido con la AME. Estamos presenciando una
verdadera revolucién en estas enfermedades neuro-
degenerativas, y aunque estas terapias tienen un costo
significativo, serd necesario establecer modelos de
financiacién coherentes para nuestro sistema sanitario,
dado que los resultados estan siendo extraordinarios
y tienen un impacto real en la historia natural de estas
enfermedades tan severas.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMAY Y
DESAFIOS EN LA ATENCION AL PACIENTE

¢(En qué consiste la leucemia mieloblastica aguda? ;Cudles son los
tratamientos actuales?

PG: La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una neoplasia hemato-
|6gica caracterizada por una proliferacion clonal de células bléasticas,
que son células inmaduras patoldgicas que se acumulan e infiltran en la
médula dsea, interfiriendo en su funcidon normal. Este proceso conduce
al desarrollo de una serie de sintomas clinicos, como citopenias, anemia
y trombopenia, ademas de una inmunodepresién profunda que aumenta
el riesgo de complicaciones infecciosas.

En la actualidad, el tratamiento de la LMA esté experimentando una revo-
lucién. Durante los Ultimos 35 afios, hemos abordado esta enfermedad de
manera similar, utilizando una combinacion de citostaticos que incluyen
principalmente una antraciclina junto con citarabina. Sin embargo, en
los Ultimos cinco o seis afios, hemos comenzado a incorporar nuevos
farmacos que han mejorado significativamente el prondstico y las tasas
de respuesta global en esta enfermedad. La mayoria de estos farmacos
se dirigen a diferentes dianas moleculares, lo cual ha supuesto una revo-
lucién en el manejo de estos pacientes, ya que ofrecen tratamientos mas
especificos y con menos toxicidad, permitiendo diferentes posologias.
Esto a su vez ha abierto la posibilidad de manejar a estos pacientes de
forma ambulatoria dentro de nuestros hospitales de dia.

En el drea de la LMA se han presentado resultados prometedores, a
medio y largo plazo, de las nuevas terapias. ; Cudndo podran llegar
estas nuevas terapias a estar en primera linea para su aplicacion?
PG: Hemos ido incorporando gradualmente diversas moléculas a nuestro
arsenal terapéutico. Afortunadamente, en los Ultimos dos afios, la agencia
reguladora nos ha permitido el uso de estas moléculas. Sin embargo,
en Espafia nos enfrentamos a un retraso en la financiacién por parte del
Ministerio de Sanidad y, por tanto, en el acceso a estos tratamientos.

No obstante, en junio del 2023 se ha incorporado gilteritinib, un inhibidor
selectivo de FLT3 de segunda generacién administrado por via oral, para
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el manejo de la LMA en las recaidas. Practicamente
todos los diferentes farmacos que han demostrado su
eficacia en ensayos clinicos y en la experiencia clinica
real, ya estan disponibles en Espana.

En un futuro préximo, esperamos contar con otras dos
o tres moléculas cuyo uso estaré respaldado por resul-
tados mas consolidados, como los inhibidores de 1H1
y IH2. Esto nos permitira disponer de mas opciones de
tratamiento tanto en la primera linea como en casos
de recaida o refractariedad en la LMA.

En resumen, podemos decir que hoy en dia en Espa-
fia practicamente tenemos disponibles estas nuevas
opciones para el tratamiento de la LMA, ya sea en la
primera linea o en situaciones de recaida o refracta-

riedad.

¢.Cuales son los retos de su
servicio en materia de LMA?

PG: Podemos dividir los desafios
del Servicio de Hematologia del
Hospital Virgen de las Nieves en
cuatro pilares fundamentales en
relacién con la LMA. Abordamos
esta enfermedad desde diversas
perspectivas.

En primer lugar, es crucial destacar
la importancia de la investigacion
béasica para seguir mejorando el
prondstico de nuestros pacientes.
Contamos con un grupo de investigacion enfocado
en el desarrollo de trabajos que exploran la sus-
ceptibilidad de los blastos segin su perfil biolégico
ante diferentes opciones de tratamiento. Esto nos
permitird individualizar el tratamiento en funcién
del perfil molecular especifico de cada paciente,
en lugar de seguir aplicando un enfoque genérico.
Nuestro grupo de investigacion es activo y colabora
en red con diversos consorcios a nivel nacional e
internacional, logrando grandes avances en este
sentido.

Un segundo desafio es a nivel estructural, donde bus-
camos establecer una estrecha colaboracion con los
diferentes grupos cooperativos que trabajan a nivel
nacional, principalmente en el &mbito de la Sociedad
Espafola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), que
cuenta con una amplia red de estudios tanto bioldgi-
cos como terapéuticos.

Esta enfermedad es
altamente disruptiva, con
ingresos hospitalarios
largos, especialmente
en pacientes jovenes,
truncando sus proyectos
personales y laborales
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En tercer lugar, nos enfrentamos a un reto asistencial.
Es fundamental que los pacientes con LMA que acu-
den al Hospital Virgen de las Nieves tengan acceso
a todas las opciones de tratamiento disponibles en
cualquier otro centro espanol. Trabajamos en estrecha
colaboracién con nuestro servicio de farmacia para
garantizar que nuestros pacientes cuenten con todas
las alternativas terapéuticas, al igual que en otros cen-
tros del pais.

Por dltimo, y tal vez lo més importante, nos enfrenta-
mos a desafios centrados en el paciente y la huma-
nizacién de nuestra actividad. Esta enfermedad es
altamente disruptiva y conlleva ingresos hospitalarios
prolongados, afectando especialmente a pacientes
jévenes y truncando sus proyectos de vida personal
y laboral. Nuestros esfuerzos se dirigen a conciliar la
enfermedad con la vida cotidiana
de los pacientes. Para ello, imple-
mentamos programas de atencién
ambulatoria para reducir la depen-
dencia hospitalaria. Hemos forta-
lecido la intervencién psicoonco-
l6gica desde el diagndstico hasta
el tratamiento y las situaciones de
recaida, que suponen un nuevo
desafio emocional para el pacien-
te. Ademés, estamos desarrollando
diferentes programas en colabora-
cidén con asociaciones de pacientes
para crear espacios abiertos donde
los jovenes puedan vivir su enfer-
medad. Un ejemplo de esto es nuestro programa
"Hemato-joven", que ofrece una ludoteca, diversos
servicios y la posibilidad de recibir tratamiento desde
casa con atencidn cercana e inmediata.

Estos son los principales desafios de nuestro servicio
en diferentes &mbitos, siempre con el paciente en el
centro de nuestra atencién.

Es importante tener en cuenta la esfera
psicoemocional del paciente y su entorno familiar.
¢Existe algun tipo de comodidad/beneficio para el
paciente a la hora de administrarse la terapia? En
caso afirmativo, ;de qué se trata?

PG: En nuestro servicio, contamos con una amplia
experiencia de diez afios en la reduccién de la
dependencia hospitalaria, con el objetivo de lograr
una adaptacion y conciliacién adecuada del proceso
con el entorno familiar y la esfera psicoemocional del
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paciente. Desde hace ocho afos, hemos implemen-
tado un programa de atencién ambulatoria centrado
inicialmente en pacientes con trasplante autélogo.
En lugar de ingresos prolongados de mas de 25 a 30
dias, gestionamos esta situacion desde el domicilio,
aprovechando un circuito preferente de atencién
ambulatoria, nuestro Hospital de dia y diversas herra-
mientas tecnoldgicas, principalmente una aplicacién
web. Esta aplicacién nos permite brindar asistencia
remota a los pacientes a través de videoconferencias,
asi como monitorizar los diferentes sintomas que se
desarrollan durante la fase de aplasia.

En la actualidad, contamos con terapias que pueden
ser administradas en el hogar, lo cual es una importan-
te ventaja para el paciente. Por ejemplo, en el caso de
una LMA en recaida, soliamos recurrir a un tratamiento
intensivo de quimioterapia que implicaba ingresos de
aproximadamente 40 dias, con todas las dificultades
que esto conlleva tanto para el paciente como para
su familia. Sin embargo, ahora disponemos de tera-
pias orales, como el gilteritinib, que permiten que el
paciente siga su tratamiento desde casa. Ademas de
ser mas efectivo que los esquemas de quimioterapia
anteriores, este tratamiento cuenta con un perfil de
seguridad razonable. Esto nos permite reducir la
dependencia hospitalaria y, en consecuencia, dis-
minuir los costes tanto directos como indirectos del
tratamiento.

En resumen, nuestro objetivo siempre ha sido mejo-
rar la calidad de vida del paciente y poder sacar al
paciente del entorno hospitalario ayuda sin duda a
sobrellevar mejor su proceso. Buscamos, por tanto,
opciones de tratamiento igualmente eficaces, pero
maés seguras y rentables, como se ha mencionado
anteriormente.

¢Existen herramientas en su hospital que midan
los PROM y los PREM de los pacientes? En caso
afirmativo, ;cudles y para qué tipologias se aplica?
PG: Si, contamos con herramientas para realizar medi-
ciones. Es de vital importancia recibir el feedback del
paciente en diversos aspectos y sentidos. Disponemos
de diferentes herramientas para medir la percepcién
del paciente en términos de experiencia, sintomato-
logia y satisfaccién con la asistencia recibida. Utiliza-
mos métodos tradicionales, como la cumplimentacién
de encuestas de satisfaccién al finalizar el proceso.
Ademas, desde la consulta de psicooncologia, se le
administran diversos cuestionarios sobre calidad de
vida, percepcién del cambio, asi como la medicién de
niveles de ansiedad, depresion y resiliencia.

Adicionalmente, estamos desarrollando, dentro del
programa “Hemato-joven”, la incorporacién de estas
herramientas de medicién en nuestra propia aplicacion.
Esto nos permitird analizar de manera més sencilla y
directa todas las opiniones y experiencias del paciente.
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ARTICULO DEL AUTOR
INTRODUCCION

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una enfer-
medad hematoldgica que consiste en una proliferacion
clonal de elementos mieloides blasticos pobremente
diferenciados que dificultan el normal funcionamiento
de la médula ésea.

Los datos de prevalencia disponibles sugieren que mas
de 50.000 pacientes viven con LMA en la UE'". Los datos
de incidencia europeos provienen del proyecto RARE-
CARE (Surveillance in Rare Care Cancers in Europe) y
describen la epidemiologia de la LMA en pacientes
diagnosticados desde 1995 a 2002 provenientes de 64
registros europeos. En este proyecto, la tasa de inciden-
cia fue de 3,7 casos/100.000 habi-
tantes (sin ajuste por edad). En un
anélisis posterior de este proyecto,
Gatta et al., estimaban la inciden-
cia de leucemia mieloide aguda
en 3,5casos/100.000 habitantes
(no ajustada por edad) en base a
los resultados de 94 registros de
pacientes incluidos entre 2000 y
200723, Seguin una reciente publica-
cién basada en datos de 13 registros
de cancer, en Espafia se estiman
3,91 nuevos casos por 100.000 habi-
tantes y ano. La mediana de edad
de las personas que padecen LMA
es de 68 afos. La incidencia de la LMA se incrementa
con la edad, por lo que més de la mitad de los pacien-
tes afectados tienen méas de 65 afios*.

En los Ultimos afios, se ha profundizado en el cono-
cimiento de la biologia de la LMA, lo que nos ha
permitido conocer diferentes perfiles mutacionales
de riesgo e identificar dianas moleculares especificas.
Esto ha llevado al disefio de terapias dirigidas con
un perfil de eficacia y seguridad superior a la terapia
estandar basada en quimioterapia®.

El receptor FMS-like-tirosyne-kinasa-3 (FLT3) es un
receptor de la tirosina kinasa (TK) tipo 3, cuya funcién
en la hematopoyesis consiste en la expansién de
diferentes poblaciones celulares, si bien su expresién
disminuye segin avanza la diferenciacién celular. El
25-30% de las LMA, segun las series, puede expresar
FLT3, siendo la principal mutacién la duplicacion inter-
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na en tdndem (ITD). También existen mutaciones en
la regién tirosina kinasa (TKD), si bien su proporcién
es mucho menor®.

Clasicamente, el prondstico de los pacientes con LMA
con FLT3 mutado estaba relacionado con la expresién
concomitante de NPM1 mutado y la carga alélica,
considerandose de alto riesgo aquellos sin mutacién
de NPM1 (Wild-type) y ratio elevado (>0,8). La incor-
poracién al tratamiento de 1.2 linea de inhibidores de
FLT3, tales como midostaurina, ha permitido cambiar la
clasificacion pronéstica, siendo considerados de riesgo
intermedio, independientemente de la carga alélica’.

Sin embargo, a pesar de los avances terapéuticos, la

recaida o refractariedad de la LMA continlGa consti-

tuyendo una situacion clinica de mal prondstico, con
tasas de respuesta muy discretas
Yy, en consecuencia, supervivencias
muy disminuidas a corto plazo.

En los ultimos afios,
se ha avanzado en la
comprension de la
biologia de la LMA,
revelando perfiles
mutacionales de riesgo
y dianas moleculares
especificas

Gilteritinib es un inhibidor de FLT3
de segunda generacidn con indica-
cién, segun la FDAy la EMA, para el
tratamiento de la LMA FLT3 mutada
en recaida y/o refractariedad (R/R).

A continuacién, analizaremos el
beneficio clinico del empleo del
gilteritinib en este grupo de pacien-
tes y los valores que nos aporta su
empleo, como la disminucién de la
dependencia hospitalaria al tratarse de una terapia oral,
los menores costes indirectos por descenso en el con-
sumo de recursos y la mejor adherencia del paciente al
proceso al permitir el manejo ambulatorio.

DESARROLLO

Respecto al manejo de la LMA R/R no se ha definido
un tratamiento estandar. Los estudios publicados al
respecto no demuestran superioridad de un esquema
en concreto. En cualquier caso, las tasas de respuestas
son discretas (20-60 %) y poco duraderas, por lo que
requieren de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos posterior para un control adecua-
do de la enfermedad. La mayoria de los esquemas
empleados incluyen fa&rmacos no usados previamente,
siendo el méas utilizado en nuestro medio el protoco-
lo FLAG-IDA, con una tasa de respuestas completas
aceptable pero una elevada toxicidad?®.
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En el contexto concreto de la LMA R/R con FLT3 muta-
do, tenemos la posibilidad de la incorporacién de
dianas moleculares con el firme propésito de mejorar
los resultados clinicos. Con este objetivo se disefié el
estudio ADMIRAL, ensayo clinico de fase Ill multicén-
trico aleatorizado que comparaba gilteritinib frente
a la terapia de rescate elegida por el investigador.
El objetivo principal del estudio era la supervivencia
global (SG) y la tasa de respuestas completas (RC) con
recuperacion hematoldgica completa o parcial. Con
una mediana de seguimiento de 17,8 meses, el estu-
dio demostré la superioridad de gilteritinib con una
mediana de SG de 9,3 frente a 5,6 meses (p<0,001) y
una tasa de RC de 34 % frente a 15,3% en el grupo de
quimioterapia’.

Recientemente, se ha publicado una actualizacién de
estos datos con mayor seguimiento (mediana 37,1
meses) manteniendo las diferencias significativas de
supervivencia'.

Por otro lado, y atendiendo a la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud (SNS), se insta al clinico a
considerar el impacto econémico del empleo de estas
nuevas terapias frente los utilizados hasta ahora en
préactica clinica asistencial.

En primer lugar, es imprescindible resaltar el alto coste
relacionado con la carga de la enfermedad. En el con-
texto sanitario de los Estados Unidos (EE. UU.), se ha
analizado el impacto del coste de la quimioterapia en
pacientes con AML R/R (n = 707) y se determina que el
ingreso hospitalario es el coste con mayor impacto en
el consumo de recursos hospitalarios. La mayoria de
los pacientes necesitaron al menos una hospitalizacion
y 1,8 estancias en UCI de media. Aproximadamente,
dos tercios de las estancias fueron consecuencia del
manejo de los efectos adversos de la quimioterapia.

Existen pocos estudios que hayan explorado este
aspecto. Pandya et al. estudiaron el impacto presu-
puestario del uso de gilteritinib en LMA FLT3 mutada
R/R frente a la terapia estandar. De acuerdo con los
autores la inclusién de gilteritinib en los formularios de
prescripcidon para el tratamiento de adultos con AML
con R/R FLT3, constata que su inclusion ha supuesto
un impacto presupuestario minimo para el financia-
dor en EE. UU. Destacan que el modesto aumento de
costes relacionado con gilteritinib, justificados princi-
palmente por la prolongacion de la supervivencia que
aporta el fa&rmaco a estos pacientes frente a sus com-



paradores, se ve contrarrestada por la disminucién de
costes médicos como consecuencia de la mayor efi-
cacia de gilteritinib, ya que retrasa la progresién de la
enfermedady reduce la dependencia de transfusiones
sanguineas de estos pacientes’?.

En este sentido, las estimaciones presupuestarias
del National Institute of Health and Clinical Exce-
llence (NICE) destacan que, al ser un farmaco oral
autoadministrado por los propios pacientes, gilteriti-
nib podria contribuir a la reduccién de los costes de
administracién y hospitalizacién en comparacién con
los regimenes de quimioterapia alternativos. El NICE
destaca la relevancia del gilteritinib como elemento
catalizador que podria contribuir a la reducciéon de la
carga hospitalaria del National Health Service (NHS)
en el Reino Unido™.

En ASH 2021, se publicaron datos
en vida real (RWE) del empleo
de recursos utilizados para el
tratamiento de la LMA en R/R,
comparando retrospectivamente
a pacientes (n = 399) de bases de
datos de diferentes companias
aseguradoras con diferentes tra-
tamientos: quimioterapia a dosis
intensivas (104), quimioterapia
a dosis bajas (133), gilteritinib
(14), otros inhibidores FLT3 (68) y
venetoclax (80). En el analisis del
consumo de recursos, los pacientes que reciben qui-
mioterapia a dosis intensivas suponen mayor coste
debido a los gastos derivados de la hospitalizacion.
El mayor coste farmacéutico asociado al uso de gil-
teritinib se ve contrarrestado por el escaso uso de
recursos por la baja necesidad de hospitalizacion™.

En nuestro dmbito, el grupo de La Fe de Valencia
ha publicado un estudio retrospectivo en el que
incluyeron a pacientes con diagndstico de LMA FLT3
mutada R/R entre 1998-2018, analizando el consumo
de recursos y el gasto asociado a la hospitalizacién.
Se incluyeron 38 pacientes que reunian los criterios
de inclusién, siendo la mayoria de ellos candidatos a
quimioterapia intensiva (79 %). Durante el periodo de
estudio los pacientes requirieron 150 hospitalizaciones
(3,9 por paciente) con una mediana de duracién de 21
dias. Los costes asociados al tratamiento ascendieron
a 108.293 euros, de los cuales, la mayoria (89.834) esta-
ban relacionados con la hospitalizacién. Los autores

Desde el punto de vista
clinico, llama la atencién
la alta dependencia
hospitalaria con una
media de 57,3 dias de
hospitalizacion
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concluyen que existe un alto impacto econémico
con un consumo de recursos y costes elevados en el
tratamiento basado en quimioterapia intensiva para
pacientes con LMA FLT3 mutada R/R™.

Hemos realizado un anélisis de nuestra experiencia
en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada en el periodo 2014-2021. En el periodo de
estudio, se diagnosticaron 144 pacientes con LMA,
de los cuales 29 pacientes presentaron FLT3 mutado
(20,4 %). Finalmente, 3 pacientes experimentaron
recaida/refractariedad por lo que podrian haber sido
candidatos para el tratamiento con gilteritinib. Nues-
tro objetivo fue analizar el manejo clinico actual de
estos pacientes, dias de hospitalizacién, gasto farma-
céutico, pruebas diagndsticas empleadas y los costes
econdmicos directos derivados de dicho manejo. Des-
de el punto de vista clinico, llama
la atencién la alta dependencia
hospitalaria con una media de 57,3
dias de hospitalizacion. En el ana-
lisis de costes directos, la media
del gasto asociado al tratamiento
basado en quimioterapia es de
47.618,51 euros, constituyendo
el 74 % (35.208,2 euros) aquellos
derivados del ingreso hospitalario.

DISCUSION

Con los resultados del ensayo
clinico pivotal, podemos concluir el claro beneficio
clinico del empleo de gilteritinib en monoterapia
en el manejo de la LMA FLT3 mutada en R/R en una
poblacién de alto riesgo con un prondstico pobre en
todas las series reportadas previamente, demostrando
una mejor supervivencia global y mayores tasas de
respuesta con un seguimiento de la muestra conside-
rable (37 meses)’.

Mas alld de los resultados clinicos, el empleo de un
farmaco oral en monoterapia nos obliga a un cambio
del paradigma del tratamiento actual de la LMA R/R.
Clésicamente, el paciente sometido a quimioterapia
intensiva requiere una alta dependencia hospitalaria
debido al desarrollo de complicaciones infecciosas
severas y las altas necesidades transfusionales en el
contexto de la aplasia profunda yatrégena. Gilteritinib
presenta un perfil de seguridad aceptable con desa-
rrollo de citopenias esperadas (grado 3 o superior),
como anemia (24,4 %) y trombopenia (17,5%), pero
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permitié la independencia transfusional en un 34,5%
de los pacientes que lo recibieron. Por otro lado, la
incidencia de neutropenia febril (17,5 %) fue inferior
a la del grupo control que recibié quimioterapia
intensiva (44,1 %). Estos datos nos confirman que es
posible un manejo ambulatorio del paciente, lo que
contribuye a la disminucién de los costes asociados a
la estancia hospitalaria’.

Respecto al impacto presupuestario, debemos tener
en cuenta la alta carga econémica que conlleva el tra-
tamiento de la LMA R/R, principalmente por costes
directos como la hospitalizacién y el consumo de dife-
rentes recursos sanitarios. El impacto presupuestario
del empleo de gilteritinib no puede analizarse desde
una perspectiva simplista del valor de mercado del far-
maco, sino que deben tenerse en cuenta, de manera
global, los costes derivados de la opcién convencio-
nal (quimioterapia) con mayor consumo de recursos,
junto con las ventajas de supervivencia, control de la
enfermedad, posologia del farmaco y posibilidad de
manejo ambulatorio.

Por otro lado, es importante tener en cuenta la esfera
psicoemocional del paciente y su entorno familiar.
Como se indica en las recomendaciones finales del
informe NICE'3, disponer de un tratamiento para una
hemopatia maligna agresiva nos permite disminuir la
dependencia hospitalaria y manejar al paciente en el
&dmbito ambulatorio, lo que supone un importante
beneficio en la calidad de vida de los pacientes. Tras-
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ladando este abordaje ambulatorio del tratamiento
de la LMA R/R a otros escenarios, como el TPH domi-
ciliario, existe evidencia del impacto en la calidad
de vida y diferentes variables psicoldgicas (ansiedad,
depresion, resiliencia) del paciente y su cuidador’.
En cualquier caso, en el &mbito del tratamiento de
la LMA es un aspecto que explorar que requiere de
estudios prospectivos bien disefiados con cuestiona-
rios normalizados para poder confirmar el impacto
en dicha érea.

CONCLUSION

En primer lugar, es imprescindible destacar la ventaja
clinica que supone el empleo de gilteritinib en pacien-
tes con LMA FLT3 mutado R/R en comparacién con
las alternativas actuales, tanto en términos de tasa de
respuestas completas, especialmente relevantes en
pacientes candidatos a trasplante hematopoyético
como terapia puente, como en términos de supervi-
vencia global, objetivo en pacientes unfit no candida-
tos a terapia intensiva.

Por otro lado, el hecho de que se trate de una terapia
oral supone, sin duda, un factor importante para el
manejo de estos pacientes, puesto que el empleo
de esquemas de quimioterapia intensiva como IDA-
FLAG, conlleva una alta dependencia hospitalaria, una
mayor necesidad de soporte transfusional y una mayor
toxicidad debido al desarrollo de complicaciones
infecciosas. Esta posibilidad de manejo en el ambi-



to ambulatorio permite una reduccién de los costes
directos, principalmente derivada de la disminucién
de los dias de hospitalizacién, balanceando de manera
clara el mayor coste del farmaco.

Para finalizar, la recaida/refractariedad del pacien-
te con LMA supone una situacién de alto impacto
emocional. El hecho de ofrecer una posibilidad de
tratamiento que permite un manejo ambulatorio con
mejores posibilidades de control de la enfermedad
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GNACID
MUELA ECHEVARRIA

Vicepresidente de ASANOL
(Asociacién de Atrofia del Nervio
Optico de Leber)
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NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER
(NOHLJ: EN BUSCA DE LA VISIBILIDAD Y LA

INVESTIGACION

;Qué es la Neuropatia Optica
Hereditaria de Leber (NOHL) y
cuéles son los sintomas? ;Cual es
su prevalencia?

IM: La neuropatia éptica heredi-
taria de Leber es una de las 7.508
enfermedades raras catalogadas.
Se trata de una enfermedad mito-
condrial hereditaria transmitida
principalmente por via mater-
na, y es conocida por sus siglas
en inglés como LHON (Leber’s
Hereditary Optic Neuropathy).
Las mitocondrias son estructuras
celulares que funcionan como
baterias o fuentes de energia
para las células. En el caso de la
NOHL, una mutacién en el ADN
mitocondrial causa un fallo en la
funcién celular. Aproximadamente
el 90% de los pacientes, presen-
tan tres mutaciones principales: la
3460 (la cual es mi caso), la 11778
(la més comun) y la 14484.

La NOHL afecta principalmente a
hombres entre 15 y 30 afios, aun-
que en ocasiones puede afectar
también a mujeres. Debido a su
baja prevalencia, estimada en 1
a 40 por cada 50.000 habitantes,
se considera una enfermedad
ultra-rara. Tanto mi hermana como
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mi hermano mayor han sido diag-
nosticados con NOHL; en el caso
de mi hermano, la enfermedad
empezd a desarrollarse a los 11
anos.

¢Existe algun tipo de deteccion
precoz o pruebas de diagnéstico
temprano para la NOHL? ;Cuél es
su importancia?

IM: El estudio genético desem-
pefia un papel fundamental en
el diagndstico de enfermedades
de origen genético como la
NOHL. Es crucial que las perso-
nas que puedan estar en riesgo
de desarrollar esta enfermedad
se sometan a pruebas genéticas
para determinar la presencia de
las mutaciones relacionadas. El
estudio genético proporciona
informacién valiosa para el
diagnéstico preciso y es una
herramienta esencial en estos
casos.

La pronta visita y el diagndstico
temprano son fundamentales para
posibles mejoras en el tratamien-
to. Por lo tanto, es de suma impor-
tancia acudir lo antes posible a un
neuroftalmdlogo u oftalmdlogo
especializado.
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Es importante que las personas con riesgo de la enfermedad se hagan
pruebas genéticas para detectar mutaciones relacionadas

En Espana, este tipo de patologias
son poco conocidas, y nuestra aso-
ciacion se esfuerza por aumentar la
conciencia entre los profesionales
médicos especializados en oftalmo-
logia, neuroftalmologia y genética.
En muchas ocasiones, en areas rura-
les o ciudades pequerias de Espana,
los médicos no estéan familiarizados
con este tipo de enfermedades, lo
que puede ocasionar retrasos en
el diagnéstico. Esto genera incer-
tidumbre vy, sobre todo, para los
afectados, no saber qué les ocurre
resulta altamente perjudicial en los
primeros momentos de desarrollo
de estas enfermedades raras.

;Cémo viven los pacientes el
proceso del diagndstico de
la NOHL? ;Cémo afecta esta
enfermedad a la calidad de vida
de los pacientes y sus familias?

IM: Al principio, la NOHL puede
resultar sumamente frustrante, ya
que provoca una pérdida subita de
la visién debido a la inflamacién del
nervio dptico, lo que en la mayoria
de los casos lleva a la ceguera legal
en Espafia. La ceguera legal se defi-

ne como una pérdida de vision por
debajo del 10%.

Inicialmente, los pacientes expe-
rimentan una rapida disminucién
de la visién y a menudo les resul-
ta dificil aceptar la enfermedad.
En muchos casos, los afectados
desconocen el diagnéstico y se
enfrentan a una situacion bastante

compleja. Para brindar apoyo en
esta etapa, contamos con servicios
de psicologia y trabajo social, con
el objetivo de ayudar a los pacien-
tes a enfrentar de la mejor manera
posible los primeros momentos de
la enfermedad.

Dado que se trata de una enfer-
medad de origen genético, es
frecuente que varios miembros
de una familia la padezcan, lo que
implica que este tipo de patologias
no sean consideradas como raras
en esos casos. En mi propio hogar,
por ejemplo, somos tres hermanos
y alrededor de 12 0 13 primos quie-
nes hemos experimentado esta
enfermedad en alglin momento.
Por lo tanto, cuando se produce
una pérdida de visién, alguno de
nosotros ya esté alerta acerca de lo
que podria estar sucediendo.

¢;Como y por qué nacié ASANOL?
IM: ASANOL, la Asociacion de

137

Atrofia de Nervio Optico de Leber,
se fundd en octubre de 2010
gracias al impulso de una fami-
lia sevillana, a quienes estamos
enormemente agradecidos. Esta
familia estaba compuesta por seis
hermanasy un hermano con buena
vision. Lamentablemente, las seis
hermanas transmitieron la enfer-
medad a siete de sus hijos. En
aquel momento, se dieron cuenta
de que padecian una enfermedad
muy rara de la cual se conocia muy
poco. Percibian que eran personas
con una problematica y que pro-
bablemente habria mas afectados
en Espafna en la misma situacion.
Fue entonces cuando decidieron
fundar ASANOL.

Con el paso del tiempo, nos
hemos ido sumando mas pacien-
tes afectados con esta enfermedad
y actualmente contamos con alre-
dedor de 100 afectados en Espa-
fia, aunque deberiamos ser més,
considerando la prevalencia esti-
mada de 1 caso por cada 40.000
o 50.000 habitantes. Segun estos
célculos, deberia haber alrededor
de 900 a 1.000 casos en Esparia. En
ASANOL tenemos registrados y en
seguimiento a 100 de ellos en este
momento.

Desde 2010, hemos experimen-
tado un crecimiento significativo
y contamos con casi 400 socios,
entre familiares y amigos. Es fun-
damental que las personas afecta-
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Las personas que experimentan los primeros sintomas de la NOHL
enfrentan desafios en su vida diaria que varian segun la edad. Los
jovenes se enfrentan a cuestiones educativas y laborales, mientras que
las personas mayores deben adaptarse a una nueva realidad

das conozcan a otras personas que
comparten la misma problematica,
ya que la unién entre todos crea
una mayor cohesién y brinda un
sentimiento de apoyo mutuo.

¢ Qué programas de apoyo ofrece
ASANOL para las personas
que sufren la enfermedad y sus
familias? ; Cémo se puede ayudar
a estos pacientes para mejorar su
calidad de vida?

IM: Cuando una persona se
enfrenta a los primeros sintomas
de la NOHL, se encuentra con
diversos desafios en su vida diaria.
Estos desafios varian dependiendo
de la edad: los jévenes enfrentan
cuestiones relacionadas con la
educacién y la adaptacién al mun-
do laboral, mientras que las per-
sonas mayores deben adaptarse a
una nueva realidad. Desde el inicio
de ASANOL, comprendimos la
importancia de contar con profe-
sionales que brinden apoyo desde
diferentes perspectivas, y por eso
desde la asociacién ofrecemos
servicios especificos que ayudan
a abordar estas probleméticas, asi
como otras que puedan surgir.

En primer lugar, reconocimos la
necesidad de tener un trabajador
social en nuestro equipo. Esta
persona se encarga de analizar la
situacion y las necesidades inme-
diatas de cada individuo, ademés
de brindar orientacién e informa-
cion. En caso de requerir apoyo
psicolégico, derivamos a nuestros
afectados a un psicélogo especia-
lizado en atencién a personas con
NOHL. Asimismo, contamos con el
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apoyo de la ONCE (Organizacion
Nacional de Ciegos Espafioles),
que realiza una importante labor en
colegios, proporcionando ayuda en
el ambito educativo, oportunidades
laborales, fomento de actividades
culturales para personas mayores y
acceso a una biblioteca digital.

Trabajamos en colaboracién con
los afectados, las diferentes admi-
nistraciones publicas y buscamos
conocer las ayudas y recursos dis-
ponibles en las diferentes comuni-
dades autébnomas y a nivel nacional
para personas con discapacidad.

Nuestro objetivo es que los afec-
tados, especialmente aquellos que
estadn experimentando los prime-
ros sintomas de la enfermedad, no
se sientan desamparados y tengan
el apoyo de personas que saben
por lo que estadn pasando porque
ya lo han vivido anteriormente y se
sientan apoyados y comprendidos
en todo momento. Ademas, orga-
nizamos talleres de apoyo mutuo
para madres y jovenes, donde se
fomenta el encuentro entre per-
sonas que comparten la misma
problematica. Estos talleres abar-
can diversas areas, como clases de
cocina y actividades recreativas,
para brindarles herramientas y pro-
mover su bienestar en diferentes
aspectos de su vida diaria.

¢;Qué iniciativas han realizado
para visibilizar una enfermedad
rara como la NOHL?

IM: El afio pasado llevamos a cabo
dos iniciativas muy significativas en
ASANOL, centradas en la divulga-
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cién de la NOHL. Para nosotros, es
fundamental que esta enfermedad
y otras patologias similares sean
ampliamente conocidas en el
admbito médico y cientifico, ya que
deseamos fomentar la investiga-
cion para lograr el objetivo prin-
cipal de encontrar un tratamiento
efectivo lo antes posible.

Con ese fin, realizamos una campa-
fa llamada "Cuéntame peliculas”,
en la cual utilizamos la adaptacién
de peliculas y series de televisién
para personas con baja visién a
través de la audiodescripcién.
Esta campana tuvo como objetivo
difundir informacién sobre nuestra
enfermedad.

Otra iniciativa que llevamos a
cabo en colaboracion con el labo-
ratorio Chiesi, fue la produccién
de un documental titulado "Una
luz que no cesa". En este docu-
mental, dos jovenes miembros de
nuestra asociacidon compartieron
su experiencia y nos mostra-
ron como es vivir con la NOHL.
Ademas, el presidente Joan y yo
tuvimos la oportunidad de hablar
sobre las actividades que reali-
zamos en la asociacién. Al final
del documental, quisimos que
Carmen y Manolo, los fundadores
de ASANOL, hicieran una breve
intervencién para hablar sobre los
inicios de la asociacidn, sus moti-
vaciones y como se establecié en
Sevilla. Estas dos iniciativas fueron
muy importantes para nosotros en
términos de divulgacién y crea-
cidon de conciencia sobre esta
patologia.



~ CARLOS
JIMENEZ CONTRERAS

Presidente de AEDIP (Asociacidn
Espanola de Déficit Inmunitarios
Primarios)

AVANCES Y DESAFIOS EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LOS DEFICITS INMUNITARIOS

PRIMARIOS

¢Podria explicarnos brevemente
qué implica la condicién de los
déficits inmunitarios primarios
y cudles son los sintomas mds
comunes?

CJ: Los déficits inmunitarios pri-
marios son alteraciones o defectos
innatos del sistema inmunitario, lo
que implica que nuestro sistema
de defensa contra los focos de
enfermedades no funciona ade-
cuadamente. Estas enfermedades
son congénitas y crénicas en natu-
raleza.

Los sintomas méas comunes, con-
siderados como sefales de alerta
que indican la posibilidad de un
déficit inmunitario primario, han
sido ampliamente difundidos
internacionalmente a través de la
Jeffrey Modell Foundation (JMF)
y nosotros los difundimos en
nuestra pagina web www.aedip.
com. Por ejemplo, si una per-
sona experimenta cuatro o mas
infecciones de oido en un ano, es
motivo de sospecha. Del mismo
modo, si se presentan dos o més
infecciones graves de los senos
paranasales o dos neumonias en
un afio, también es motivo para
sospechar.
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En resumen, estas advertencias
y sintomas que he mencionado
y otras hasta completar las 10
sefales que estan disponibles en
nuestra pagina web sirven como
sefales de peligro que indican la
posible existencia de un déficit
inmunitario primario.

Segin el Consenso Espaiol
por la Suficiencia de Plasma
impulsado por AEDIP, ;podria
explicar por qué la insuficiencia
de medicamentos derivados
de plasma es un problema
critico para las personas con
inmunodeficiencia primaria? ; Qué
medidas especificas se proponen
para abordar estos desafios
y garantizar la disponibilidad
de las terapias basadas en
hemoderivados a largo plazo?

CJ: Las inmunodeficiencias prima-
rias tienen un Unico tratamiento,
que consiste en la administracion
de gammaglobulina, un sustituti-
vo derivado exclusivamente del
plasma humano. Dado que no es
posible fabricar gammaglobulina
de forma artificial, dependemos
completamente de las dona-
ciones de plasma. Por tanto,
nuestros pacientes solo pueden
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contar con la solidaridad de otras
personas para mantenerse con
vida. Esta situacién representa
un problema critico, ya que las
personas con inmunodeficiencias
primarias no pueden sobrevivir
sin el sustitutivo, es decir, la gam-
maglobulina.

Resulta de vital importancia garan-
tizar la disponibilidad adecuada de
gammaglobulina. Hemos dedi-
cado todos nuestros esfuerzos y
trabajado incansablemente para
abordar esta grave problematicay
asegurar que haya suficiente sumi-
nistro. Reconocemos la impor-
tancia crucial de este tema y nos
hemos comprometido plenamente
a enfrentarlo.

En 2022, llevamos a cabo un
consenso que reunid a todas las
partes interesadas, incluyendo
asociaciones de pacientes, socie-
dades cientificas y administracién.
En este consenso, hemos reco-
nocido que la disponibilidad de
plasma para los hemoderivados es
un problema a nivel internacional
y, sin duda, una de las medidas
especificas que consideramos de
gran importancia es la divulgacién
y concientizacion de la poblacién
sobre esta situacion, instandolos a
donar plasma.

Adem3s, existen muchas otras
cuestiones que deben abordar-
se desde el dmbito politico y
estamos trabajando arduamente
para garantizar la disponibilidad
de plasma. Actualmente, se esté
debatiendo y se llevard a votacion
préoximamente en Europa una
propuesta de reglamento sobre
hemoderivados, la cual esperamos
que tenga un impacto positivo en
la resolucién de este problema en
toda Europa.
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¢Existen avances recientes en el
diagnéstico y cribado neonatal
de los déficits inmunitarios
primarios?

CJ: En uno de los 485 tipos de
inmunodeficiencia primaria (IDP),
la inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG), se estan logran-
do avances muy significativos
en todos los paises donde se ha
aprobado el cribado neonatal.
Gracias a la implementacién de
ese cribado, es posible realizar un
diagnéstico temprano justo des-
pués del nacimiento, lo que facilita
la realizacion de trasplantes hema-
topoyéticos en un breve periodo
de tiempo y permite salvar muchas
vidas. Més de un 95 % de los casos
detectados se curan.

La formacion conduciria a
diagndsticos mas rapidos
y precisos. Un diagndstico
precoz deriva en una
mejor calidad de vida
gracias a tratamientos
oportunos

En Espafia, aunque se han logrado
avances en este campo, todavia
no se ha conseguido implementar
este cribado en nuestro Sistema
Nacional de Salud a nivel estatal
desgraciadamente, solo se esta
cribando en Catalufia a dia de
hoy y llevamos mas de seis anos
luchando para que se haga en
todo el territorio nacional.

;. Qué consejos darias a los
profesionales de la salud para
mejorar el conocimiento y la
identificacion temprana?
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CJ: En el caso de la IDCG, es
crucial implementar de manera
urgente el cribado neonata a nivel
estatal, ya que esto tiene el poten-
cial de salvar vidas, como he dicho
anteriormente.

Ademids, es importante desta-
car la necesidad de aumentar
la formacién de los profesio-
nales de la salud por parte de
las consejerias de sanidad en
relacion a estas enfermedades.
Esta formacién adicional per-
mitiria que los profesionales
estén més familiarizados con las
diferentes inmunodeficiencias
y puedan sospechar de aque-
llas que conocen, ya que no es
posible sospechar de algo que
no se conoce. Esta mejora en la
formacidn contribuiria a un diag-
néstico més temprano y preciso,
asi como a laimplementacién de
tratamientos oportunos para los
pacientes afectados.

El diagnéstico temprano es vital.
Aquellos pacientes que son diag-
nosticados precozmente viven mas
y con mejor calidad de vida.

;Cudles son las principales
dificultades o desafios a los que
se enfrentan los pacientes?

CJ: Los pacientes se enfrentan
a dos importantes desafios en
la actualidad. En primer lugar,
la disponibilidad de sustitutivos
derivados del plasma, ya que la
gammaglobulina es fundamental
para su supervivencia. La suficien-
cia de estos tratamientos es crucial
para que puedan seguir adelante
con sus vidas.

En segundo lugar, la inequidad
existente en Espafa represen-
ta otro desafio significativo. El
hecho de que haya 17 comunida-



Fuente: Jeffrey Modell Foundation.

des autdénomas con 17 sistemas
sanitarios diferentes implica que
la calidad de vida de un paciente
puede depender simplemente
de su cddigo postal. Esta dispa-
ridad es una forma de inequidad
inaceptable. No deberia haber
diferencias tan marcadas entre
las comunidades auténomas, e
incluso entre hospitales dentro
de la misma comunidad auto-
noma, en lo que respecta a la
atencion al pacientes de inmu-
nodeficiencias.

Abordar esta inequidad se con-
vierte en un gran desafio al que
nos enfrentamos. Es necesario
trabajar para garantizar que
todos los pacientes reciban una
atencién equitativa y de calidad,
independientemente de su ubica-
cién geogréafica. Esto implica esta-
blecer medidas que promuevan
una distribucién justa de recursos
y una estandarizacién de la aten-
cidon médica en todo el pals, para
que todos los pacientes tengan
acceso a los mismos estdndares
de atencidén y tratamiento, sin
importar donde residan.

El diagnéstico precoz es
fundamental en este tipo de
enfermedades. ;Cudndo y qué
tipo de pruebas se utilizan para
el diagnéstico? ;Cuéles son las
ventajas de identificar y tratar
estos déficits inmunitarios desde
una etapa temprana?

CJ: El diagnéstico precoz es fun-
damental en esta enfermedad,
ya que cuanto antes se detecte,
mas pronto se puede iniciar el
tratamiento. Esto evita episodios
graves que podrian afectar la
salud del paciente a lo largo de
su vida. Por lo tanto, es de vital
importancia detectarla temprana-
mente para iniciar el tratamiento
sustitutivo con gamma globulina,
lo que permite al cuerpo dejar de
sufrir episodios que podrian dejar
secuelas en el futuro. Es un aspec-
to sumamente relevante.

Existen mas de 485 tipos de inmu-
nodeficiencias. Uno de los tipos
més letales es la combinada grave,
que puede ser identificada a través
del cribado neonatal. Sin embargo,
el diagndstico de la mayoria de
las inmunodeficiencias se realiza
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a través de la evaluacién y sospe-
chas de los pediatras y médicos
de atencién primaria. Por ello, es
crucial destacar los sintomas recu-
rrentes y patrones que puedan ser
sefiales de esta enfermedad, para
que los profesionales de la salud
puedan sospechar y diagnosticarla
tempranamente, evitando asi una
prolongada odisea diagndstica.
Actualmente, el cribado neonatal
para la IDCG, aun no se ha imple-
mentado en el Sistema Nacional de
Salud en Espafia y es vital aprobar
su implementacion cuanto antes,
no hay excusa para no hacerlo,
tenemos los informes preceptivos
de coste efectividad que ha ela-
borado el Ministerio de Sanidad.
Cada dia que no se implementa
puede que estemos dejando morir
a nifios recién nacidos con esta
enfermedad que es una emergen-
cia pediatrica.

En resumen, el diagndstico tem-
prano es esencial en esta enfer-
medad. Cuanto antes se detecte,
antes se puede iniciar el tratamien-
to adecuado, evitando episodios
graves y secuelas futuras. Es crucial
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que los profesionales de la salud
estén atentos a los signos y sinto-
mas que podrian indicar la presen-
cia de una inmunodeficiencia, ya
que esto facilitard un diagndstico
oportuno y evitaré largos perio-
dos de incertidumbre. Ademis,
es importante promover la imple-
mentacion del cribado neonatal en
el Sistema Nacional de Salud para
detectar la IDCG.

;Podria compartir alguna
recomendacién o mensaje para
las familias y personas afectadas
por los déficits inmunitarios
primarios?

CJ: Cuando las familias reciben
el diagndstico de una IDP, les
brindamos el consejo de unirse
a asociaciones, ya que juntos
podemos afrontar de manera
mas efectiva el impacto de una
enfermedad crénica como esta.
Recomendamos que se asocien
porque al estar respaldados por
una comunidad de pacientes y
familiares, estamos mejor prepa-
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rados para superar y gestionar la
enfermedad de manera positiva.
Decir también a los pacientes
y familiares que estamos traba-
jando arduamente para resolver
los desafios y problemas que se
presentan, y asi poder lograr una
calidad de vida adecuada.

La insuficiencia
de plasma es un problema
global, y nuestra
meta es mejorar la
situacion y asegurar el
tratamiento adecuado a
los pacientes

¢Cuéles son los planes futuros de
la AEDIP para seguir avanzando
en la mejora de la situacion de las
personas con déficits inmunitarios
primarios?
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CJ: Tenemos por delante mul-
tiples tareas debido a la exis-
tencia de diversos desafios y
dificultades. La insuficiencia
de plasma es un problema que
no solo afecta a Espafa, sino
que también tiene un alcance
europeo y, me atreveria a decir,
mundial. Nuestro objetivo es
seguir trabajando y avanzan-
do para mejorar la situacidon y
garantizar el tratamiento ade-
cuado a los pacientes.

La lucha contra la inequidad y la
disparidad en la atencién clini-
ca que reciben los pacientes en
Espafia también es un aspecto
crucial en nuestra planificacién a
futuro en AEDIP. Consideramos
esto como una pieza fundamen-
tal de nuestra estrategia y labor.
Ademas, llevamos seis anos tra-
bajando en la implementacién
del cribado neonatal combina-
do severo en Espafa, y segui-
remos luchando hasta lograr su
total implantacidn.



DESAFIOS EN LA
HUMANIZACION DEL
SISTEMA SANITARIO: UN
ENFOQUE INTEGRAL EN
ANDALUCIA

CATALINA
GARCIA CARRASCO

Consejera de Salud y Consumo
de la Junta de Andalucia

La humanizacién del sistema
sanitario es un tema crucial para
mejorar la experiencia de los
pacientes y garantizar una aten-
cién de calidad. ;Cuaéles son las
principales iniciativas que se han
implementado en Andalucia para
humanizar el sistema sanitario?

CG: Puedo decir con tranquilidad
que Andalucia estéa a la vanguar-
dia y somos referentes en mate-
ria de Humanizacién. De hecho,
constituimos las Comisiones de
Humanizacién en todos los cen-
tros del Sistema Sanitario Publico
Andaluz (SSPA) y las formamos
sobre la metodologia de manera
intensiva para que los centros
pudiesen elaborar un Plan de
Humanizacién propio, adaptado
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a sus necesidades e idiosincrasia
local. Directivos, cargos interme-
dios y profesionales, haciendo
hincapié en las 4reas de Salud
Mental, recibieron una importan-
te formacién para dar ese salto
de calidad en la atencidn que
necesitaba Andalucia. Asimismo,
como herramienta de trabajo para
la mejora continua, hemos hecho
un pilotaje de Buenas Practicas
donde los centros y las unidades
pueden autoevaluarse.

Hemos destinado recursos, tanto
para reformas en los centros ya
abiertos como para los nuevos
centros, incorporando siempre la
filosofia de la humanizacion: velan-
do por laintimidad, generando cir-
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cuitos para pacientes vulnerables
y, en definitiva, apostando por las
arquitecturas humanizadas para
una mejor experiencia del pacien-
te y sus familias.

Ademas, hemos puesto en marcha
el protocolo de acompafiamiento
y visitas: del duelo perinatal, de
atencion a la diversidad, circuitos
para pacientes fragiles y oncold-
gicos, para pacientes con lesidon
medular o en los casos de euta-
nasia. Me gustaria destacar el
proyecto “Ambulancia del deseo”,
donde hemos firmado un convenio
a nivel regional y estamos ultiman-
do la logistica para la apertura en
breve de una sede en Andalucia.
Hemos incorporado y formado a
voluntariado con el objetivo de
poder realizar deseos en pacien-
tes gran dependientes, con enca-
mamiento prolongado, asi como
deseos al final de la vida.
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También es importante subrayar
que la humanizacion de la asisten-
cia sanitaria es un ejercicio de res-
ponsabilidad de todos los actores
que participamos en ella, siendo
crucial el papel de los profesiona-
les, pero también de los pacientes
y las familias; no podemos trabajar
de forma paralela, necesitamos
trabajar de la mano para seguir
construyendo un sistema sanitario
cada vez més humano.

Por eso, trabajamos con ellos en
un Plan de Participacién de la Ciu-
dadania en Humanizacién, con el
propodsito de incorporar la voz de
la ciudadania al Plan, identificar
los puntos de mejora para caminar
juntos y, sobre todo, poder dise-
fiar y seguir poniendo en marcha
medidas basadas en necesidades
reales con el fin de aumentar la
satisfaccién de pacientes y familias
en su paso por nuestros centros.
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Este Plan constituye uno de los
pilares fundamentales para ofre-
cer una atencion de calidad cen-
trada en la persona. ;Nos puede
explicar brevemente en qué con-
sisten las 4 lineas estratégicas de
actuacion?

CG: Desde 2021 hasta la fecha,
estamos trabajando en cuatro
areas transversales del Plan para
una mejor atencién a nuestros
pacientes y sus familias. El area
organizacional, para generar una
cultura de humanizacién en el SSPA
que impregne a toda la organiza-
cidn sanitaria; el drea estructural,
con el fin de promover espacios,
recursos e innovaciones tecnolégi-
cas que garanticen el respeto por
la dignidad del paciente; el area
asistencial, en el que perseguimos
potenciar lineas de trabajo e inicia-
tivas para una atencién de calidad,
personalizada, que contemple
todas las dimensiones de la per-



sonay aporte resultados tangibles
para el paciente. Y, por ultimo, el
area relacional, para centrar la
atencidén sanitaria en un marco de
escucha activa con los pacientes y
familias, comunicacién, decisiones
compartidas y corresponsabilidad
con el SSPA.

Para evaluar la puesta en marcha
y el funcionamiento de la Estrate-
gia de Humanizacién, ; qué indica-
dores son los mas utilizados?
CG: Actualmente, estamos traba-
jando a nivel macro en el disefio
de la evaluaciéon del Plan para
el proximo afio en coordinacion
con nuestra Escuela Andaluza
de Salud Publica y la Agencia de
Calidad Sanitaria en un distintivo
de buenas practicas en humaniza-
cién donde los centros y unidades
podrén autoevaluarse de forma
periddica. Comenzaremos el pilo-
taje en breve, con la prueba de
concepto en algunos centros de
Atencién Primaria y Unidades Hos-
pitalarias, para medir y avanzar en
la mejora continua desde un nivel
més operativo.

Aun asi, hay que tener en cuenta la
complejidad de medir resultados
en el campo de lo intangible, los
indicadores son herramientas que
nos permiten medir y evaluar el
nivel de humanizacién en la aten-
cion sanitaria.

Los Patient Reported Outcomes
(PRO) son una fuente de datos en
la que nos estamos basando para
dicha evaluacion. En este senti-
do, incluir los resultados en salud
reportados directamente por el
paciente nos ayuda a evaluar y rea-
lizar un seguimiento en la calidad
percibida por el paciente. Aqui
vemos la satisfaccién del pacien-
te y su participacién en la toma

de decisiones sobre su atencidn
médica. Pero también tenemos
contemplado medir otros aspec-
tos, como son la formacidn en
habilidades emocionales, comuni-
caciény la resolucién de conflictos
en profesionales, asi como arqui-
tecturas y espacios humanizados.

El cribado neonatal es una herra-
mienta fundamental para detectar
afecciones en los recién nacidos
y comenzar los tratamientos ade-
cuados a tiempo. ;Cuéles son las
acciones que se estan llevando a
cabo en Andalucia para fortalecer
el cribado neonatal y garantizar
su alcance a todos los bebés en
la regién?

CG: En Andalucia, se estan cri-
bando actualmente 30 patolo-
gias, aunque la Cartera Comun de
Servicios del Ministerio incluya la
deteccidn, a través de programas
de cribado poblacional, de solo
siete metabolopatias.

Es importante considerar
la complejidad de
medir resultados en lo
intangible; los indicadores
miden y evaluan la
humanizacion en la
atencion sanitaria

Actualmente, desde la Direccién
General de Salud Publica y Orde-
nacidon Farmacéutica y el Servicio
Andaluz de Salud (SAS), se esta
trabajando en la incorporacion de
otras dos enfermedades endocri-
nometabdlicas como son el défi-
cit de biotinidasa y la hiperplasia
suprarrenal congénita, y estamos
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evaluando la viabilidad de otras,
como la atrofia muscular espinal
(AME) (de la que hemos realizado
ya estudios piloto) y de inmunode-
ficiencia congénita (IDCG).

Por otro lado, en este momento
estd en su fase final el médulo de
cribados neonatales de Andalucia
(MCNA), con el que se pretende
facilitar la gestion del Programa de
Cribado Neonatal, la obtencion de
indicadores que reflejen el desa-
rrollo de este y garantizar la tra-
zabilidad de todo el programa en
todos los puntos de la geografia
andaluza.

Paralelamente, estamos planifi-
cando la formacioén y cualificacién
sobre las técnicas correctas de
obtenciéon de la muestra de la
prueba del talén y el manejo del
nuevo sistema de todo el personal
sanitario implicado en el proceso,
y se estd disefiando un plan de
comunicacién dirigido a la pobla-
cién andaluza.

Conjuntamente, estamos traba-
jando en el programa de cribado
de hipoacusia neonatal y tenemos
prevista su incorporacién al pro-
grama poblacional de cribados
neonatales también para este
ano 2023. Para ello, en nuestra
comunidad auténoma, estamos
avanzando en la implantacion de
las modificaciones aprobadas por
la Comision Autondmica de Criba-
dos Poblacionales y Actividades
Preventivas de deteccidn precoz,
utilizando como segundo filtro los
potenciales evocados auditivos
troncoencefalicos automaticos
(PEATCa), realizando modifica-
ciones en la base de datos y en el
sistema de registro y apostando
por la creacién de equipos provin-
ciales interdisciplinares.
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La deteccién precoz de enferme-
dades es esencial para aumentar
las posibilidades de éxito en los
tratamientos y mejorar los resul-
tados de salud. ;Cuales son los
programas de deteccién precoz
mds destacados que se estan
promoviendo en Andalucia y
cudl ha sido su impacto hasta el
momento?

CG: La deteccidn precoz es un pilar
fundamental en la atencién médica,
puesto que desempefia un papel
crucial en la prevencién y trata-
miento efectivo de enfermedades.
Una préctica que no solo beneficia
a los pacientes, sino que también
tiene un impacto significativo en la
salud publica y el sistema de aten-
cién médica en su conjunto.

En este sentido, los programas de
cribado poblacional son unos de
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los programas preventivoasisten-
ciales esenciales en salud publica.
Los principales programas de
deteccién precoz que se estén
promoviendo en Andalucia son los
cribados prenatales de anomalias
cromosémicas y de enfermedades
infecciosas; los cribados neonata-
les, entre los que encontramos los
cribados de enfermedades meta-
bélicasy el cribado de hipoacusia;
y los cribados oncoldgicos.

Sobre este Ultimo, quiero destacar
el cribado de cancer de mama, en
el que hemos ampliado la edad
de la poblacién diana realizando
el cribado a mujeres de 70 y 71
afios y, en los préximos meses,
incluiremos también a mujeres
de 47 a 49 afios. El otro programa
fundamental de cribado oncolo-
gico es el de céncer de colon. En
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este caso, estamos centrados en
la realizacion de campanfias diri-
gidas a profesionales sanitarios
y poblacién diana para aumentar
la participacién y sus coberturas.
Otra gran noticia es la relacionada
con el cribado de céncer de cuello
de Utero, actualmente oportunista
y que pasara a ser poblacional a
finales de este afio.

Ademas, contamos con cribados
de enfermedades infecciosas
como VHC y VIH dirigidos a pobla-
ciones vulnerables y de riesgo en
el marco del Plan de Eliminacién
de Hepatitis Virales y el Plan Anda-
luz de ITS, VIH y Sida.

Para lograr una atencion sanitaria
de calidad, es necesario imple-
mentar mejoras constantes. ; Qué
medidas estan tomando para



mejorar la atencion sanitaria en
general y asegurar que los ciuda-
danos reciban los cuidados ade-
cuados en el momento oportuno?
CG: Desde que llegamos al
Gobierno de la Junta de Andalu-
cia, nuestro objetivo ha sido lograr
la excelencia en la atencién sani-
taria de los andaluces y por esto
trabajamos. Superada la pande-
mia, que nos obligd a ajustar los
planes para centrarnos en atajar a
la COVID-19, estamos mejorando
las infraestructuras; renovando y
ampliando los equipos de diag-
ndstico y tratamiento, y mejoran-
do las condiciones laborales de
nuestros profesionales, el corazén
del SSPA.

Para la consecucién de estos
objetivos, contamos con el pre-
supuesto mas alto de la historia
para salud en Andalucia: 13.837,5
millones de euros, 4.000 millones
de euros méas que en 2018, con
el ultimo gobierno socialista; con
30.000 profesionales méas que en
2018, hasta llegar a los 125.000.
Hemos logrado una mejora sala-
rial para 72.000 profesionales
sanitarios y la estabilizaciéon de
mas de 67.000 profesionales del
SAS con las ofertas de empleo
publico (OEP) convocadas entre
2019 y 2022, casi el 70% de la
plantilla que tenia el SAS en 2018.
También hemos incrementado en
un 33,9 % las plazas MIR respecto
a 2018; actualmente hay 1.456 en
Andalucia; se convocaron 1.804
para el curso 2022-2023 y para el
curso 2023-2024 hemos convoca-
do 1.861, de las que 434 son para
Medicina Familiar y Comunitaria,
primeros en Espafa.

Ademds, hemos afrontado alre-
dedor de 1.800 actuaciones entre
reformas, ampliaciones y nuevos

centros de salud y hospitales.
En concreto, hemos puesto en
marcha 50 nuevas instalaciones
sanitarias: 7 hospitales, 5 hospita-
les de dia, 12 centros de salud, 8
consultorios, 4 &reas de urgencias
y 14 centros de Atencién Infantil
Temprana. El caso més destaca-
do es la reapertura del Hospital
Doctor Mufoz Carifianos, antiguo
hospital militar de Sevilla, que
el PSOE habia abandonado. De
hecho, y segun el informe sobre
centros sanitarios publicado por
el Ministerio de Sanidad, uno de
cada tres hospitales abiertos en
Espafia durante 2021 fue andaluz.
Nunca un gobierno andaluz habia
acometido tal cantidad de obras
en tan poco tiempo. Y seguiremos
avanzando en este sentido.

Estamos mejorando las
infraestructuras y las
condiciones laborales de
nuestros profesionales, y
modernizando nuestros
equipos de diagnodstico y
tratamiento

La inversidn en infraestructuras y
equipamiento sanitario en 2023 es
de 422 millones de euros, de los
que 67,65 millones se destinan a
la compra de equipos y disposi-
tivos de alta tecnologia, a través
del Plan INVEAT, por el que se han
renovado ya 137 equipos.

Desde 2019, hemos invertido mas
de 200 millones de euros en equi-
pamientos y alta tecnologia para la
sanidad andaluza. Por ejemplo, el
Hospital Virgen de las Nieves es el
primero, de los hospitales publicos
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de toda Espafia, en contar con un
GammaKnife, una herramienta tec-
nolégica de vanguardia en radio-
cirugia para tratar tumores y otras
patologias del cerebro de forma
mas precisa, mas rapida y menos
agresiva. Ha supuesto una inver-
sion de 4 millones de euros, entre
equipo y obras de adecuacién de
las instalaciones.

Ademas, ya todas las provincias
andaluzas cuentan con el robot
quirdrgico Da Vinci. El Ultimo se
estrend en Huelva en septiembre
del afio pasado. En total, conta-
mos con 11 equipos de este tipo
en la Sanidad Publica Andaluza.

Y entre 2019 y 2022 se han adquiri-
do 11 nuevos equipos de PET/TAC
y 19 equipos de SPECT/TAC, con
un coste de 36 millones de euros.

Por lo tanto, Andalucia ha dado
un paso adelante y se ha colo-
cado en una posicién mas que
aceptable en equipamiento, simi-
lar al de las comunidades mejor
dotadas de nuestro pais. Hoy si,
por ejemplo, todas las provincias
andaluzas cuentan con un equipo
de tomografia por emision de
positrones.

Y en materia de investigacién e
innovacién, con la Estrategia 2020-
2023 hemos aumentado un 25%
los principales indicadores: gasto
en |+l, investigadores contratados
y captacién de fondos.

Todas estas medidas nos estan
ayudando a reducir los tiempos
de espera y apostar por el auto-
concierto.

Estamos inmersos en la transfor-

macion de la Atencién Primera,
para la que contamos, no solo
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con los sindicatos representados
en la Mesa Sectorial, sino también
con los colegios profesionales, las
sociedades cientificas y los propios
profesionales del SAS. Todavia nos
queda mucho por hacer, pero esta-
mos en el buen camino.

La participacién ciudadana es un
aspecto clave en la construccion
de un sistema sanitario sélido y
eficiente. ;Cémo se fomenta la
participacion de los ciudadanos
en la toma de decisiones y en la
mejora continua de los servicios
de salud en Andalucia?

CG: La participacion ciudadana en
el SSPA se configura con los ciuda-
danos, légicamente, como centro
del sistema sanitario, en un espa-
cio compartido con la ciudadaniay
la gobernanza en salud. Hablamos
de un proceso que tiene diferentes
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grados o niveles de profundidad,
que van desde la mera informacién
y participacién en la organizacién
de la forma de prestar la asistencia
hasta la participacion en la evalua-
cién de los resultados clinicos y en
salud, pasando por la colaboracién
entre la ciudadania y el sistema
en la elaboracién e implantacién
de planes de la promocién de la
salud.

Por su parte, el Plan de Actuacion
en Participacion Ciudadana marca
una serie de lineas de actuacion
tanto a nivel de centro como a
nivel de Unidad de Gestidn Clini-
ca. Dos ejemplos recientes de esta
colaboraciéon o participacion de la
ciudadania es la Linea Alzheimer,
puesta en marcha en septiembre
del pasado afio, en colaboracién
con la Confederacion Andaluza
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de Federaciones de Familiares
de Enfermos de Alzheimer y otras
Demencias (ConFEAFA), Socie-
dad Andaluza de Neurologia y
Sociedad Andaluza de Medicina
Familiar y Comunitaria. Hasta el
mes de julio, la Linea Alzheimer
habia atendido y resuelto 431 soli-
citudes, también desde fuera de
Andalucia.

Y, de otra parte, el Plan Andaluz
de Atencidn a las Personas con
Dolor, que estamos actualizando
de la mano de los pacientes, a
través de la Plataforma de Organi-
zaciones de Pacientes, entre otras
entidades.

Finalmente, nos gustaria saber
cudles son los principales retos
y objetivos que la Consejeria de
Salud y Consumo de Andalucia



tiene para el futuro en términos
de humanizacidn, cribado neona-
tal y deteccién precoz.

CG: El principal reto al que nos
enfrentamos actualmente desde
el SSPA consiste en incorporar
una atencién sanitaria basada en el
valor humano, que es complemen-
taria a la atencidn sanitaria basada
en la evidencia.

Apostamos por una sanidad més
amable, integral y holistica, cen-
trada en las personas. Ofrecemos
una asistencia personalizada cen-
trada en las necesidades de los
pacientes y familias; en definitiva,
humanizando el itinerario sanitario
de los ciudadanos y valorando a
los profesionales como el principal
agente para ello.

Se pretende consolidar la huma-
nizacién de nuestro sistema de
manera que la cultura de la huma-
nizacion sea un motor de cambio
permanente que forme parte de
nuestra filosofia de trabajo y se
incluya en cada tarea que realice-
mos en nuestro dia a dia, de mane-
ra que caminemos hacia un nuevo
paradigma de atencién basado en
el valor.

Para ello, vamos a continuar des-
plegando las actuaciones de sensi-
bilizacion, formacién y orientacién
ala organizaciény a sus directivos y
profesionales. Pondremos en valor
la participacion de la ciudadania y
de los profesionales, escuchan-
do sus opiniones y aportaciones
al proyecto; con un enfoque
basado en el establecimiento de
alianzas y en la interdisciplinarie-
dad para favorecer la correspon-
sabilidad y el establecimiento de
sinergias y pondremos en marcha
nuevas acciones de mejora para
posicionar a los centros del SSPA

como referentes de la excelencia
en humanizacién a nivel nacional.

En cuanto a cribado neonatal y
deteccidn precoz, los principales
retos y objetivos que tenemos son
la incorporacién de dos nuevas
enfermedades endocrinometa-
bdlicas, asi como el programa de
cribado de hipoacusia neonatal en
los préximos meses.

Implementar en todo el sistema
sanitario el MCNA, con el que se
pretende facilitar la gestién del
Programa de Cribado Neonatal y
la obtencién de indicadores que
reflejen su desarrollo; ampliar la
edad de la poblacién diana del
cancer de mama a mujeres de
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47 a 49 afos, y poner en marcha
la implementacion del cribado
poblacional de cancer de cuello
de Utero, como he comentado
anteriormente.

A través de la Comisién de Criba-
dos Poblacionales y Actividades
Preventivas de Deteccién Precoz
de Andalucia, seguir trabajando
en cuestiones de caracter cienti-
fico, ético, técnico y organizativo
relacionadas con las decisiones
estratégicas sobre el cribado
poblacional de problemas de
salud, poniendo en marcha nue-
vos programas de cribado de
base poblacional y evaluando
periédicamente los resultados de
los programas ya existentes.
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AVANGES EN EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME DE DRAVET Y EL SINDROME DE
LENNOX-GASTAUT: MEJORANDO LA VIDA
DE LOS PACIENTES CON ENCEFALOPATIAS
EPILEPTICAS Y DEL DESARROLLO

¢Podria explicarnos brevemente
qué es el sindrome de Dravet (SD)
y el sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG)? ;Cémo se diferencian de
otras formas de epilepsia?

Al: Ambos sindromes son encefalo-
patias epilépticas y del desarrollo. Se
trata de enfermedades del sistema
nervioso central que van mas alla de
la epilepsia que las caracteriza, ya
gue se acompafian de alteraciones
en el neurodesarrollo. Estos sindro-
mes comienzan a manifestarse en
edades muy tempranas y afectan
a diversos aspectos del paciente,
como el estado cognitivo, la funcién
ejecutiva, el movimiento y el habla.
A largo plazo, esto conduce a un
retraso psicomotor y a un déficit inte-
lectual de mayor o menor gravedad.

¢Podria hablarnos sobre su pre-
valencia y los desafios asociados
con su diagndstico y tratamiento?
Al: La prevalencia de las enferme-
dades raras es muy baja. Segun las
Gltimas publicaciones sobre epide-
miologia, en Espafia hay menos de
5 casos por cada 10.000 personas
afectadas.

El proceso de diagndstico varia
en cada una de estas enferme-
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dades, pero en ambas es comdn
experimentar demoras en obtener
un diagndstico certero, lo que se
conoce como "odisea diagndstica”
entre la comunidad de pacientes.
Este término hace referencia al lar-
go camino que las familias deben
recorrer desde que los pacientes
comienzan a experimentar crisis epi-
|épticas a una edad muy temprana
hasta que finalmente se llega a un
diagndstico especifico. Las familias
desempenan un papel crucial en
este proceso dentro del sistema
sanitario.

En el caso del sindrome de Dravet
(SD), cuya causa se ha establecido
en gran medida debido a que mas
del 80% de los pacientes presenta
una mutacion en el gen SCN1A, las
pruebas genéticas desempefian
un papel importante en el proceso
diagndstico. Aunque el diagnéstico
se basa principalmente en aspectos
clinicos, el apoyo de las pruebas
genéticas es fundamental. El prin-
cipal desafio para nuestro sistema
sanitario es ofrecer de manera &gil
la realizacién de estas pruebas,
mientras que los clinicos que tratan
a estos pacientes deben lograr un
diagnéstico inicial rapido que per-



mita orientar las pruebas genéticas
y acelerar el diagnéstico definitivo.

En cambio, en el caso del sindrome
de Lennox-Gastaut (SLG), la situa-
cién es muy diferente, ya que se
trata de una enfermedad con una
amplia variedad de causas y no
cuenta con un marcador genético
especifico para confirmar el diag-
ndstico. Ademds, es un sindrome
con una presentacion muy hete-
rogénea que evoluciona y cambia
con el tiempo. Los pacientes pue-
den recibir un diagndstico inicial
diferente al SLG sin que esto sea
incorrecto, y a medida que pasa
el tiempo, pueden cumplir con los
criterios diagnésticos especificos
establecidos por la Liga Internacio-
nal de la Epilepsia (ILAE) para esta
patologia.

Esto implica que el camino hacia
un diagndstico certero en el SLG
es mucho més prolongado. Por lo
tanto, el gran desafio es acelerar el
proceso de obtener un diagndstico
definitivo, particularmente para
esta enfermedad. Con el tiempo,
el conocimiento y los criterios
diagnésticos relacionados con esta
patologia van evolucionando, y el
apoyo de organizaciones como la
ILAE nos guia hacia una mayor cer-
teza y la capacidad de brindar un
mejor apoyo a las familias.

¢ Qué retos plantea el tratamiento
de estos pacientes?

Al: La lista de situaciones que
enfrentan los pacientes y sus familias
es interminable, ya que cada uno
experimenta distintas circunstan-
cias. En primer lugar, es importante
destacar que estas enfermedades
no tienen cura. En este sentido, el
objetivo principal del tratamiento
es reducir tanto la frecuencia como
la duracién de las crisis epilépticas.
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Estas patologias afectan el desarro-
llo neuroldgico, lo cual tiene un gran
impacto en los nifos y sus familias,
asi como en el crecimiento de los
propios nifios. Es fundamental
manejar y controlar adecuadamente
las crisis, ya que esto no solo dismi-
nuye su cantidad, sino que también
mejora la calidad de vida tanto del
paciente como de su familia. Ade-
mas, se previenen potencialmente
accidentes o situaciones catastréfi-
cas, como la muerte subita inexpli-
cada por epilepsia (SUDEP).

La busqueda de un
equilibrio entre la eficacia
de los tratamientos
y la seguridad,
particularmente en
relacion a los efectos
adversos, es crucial

Otro objetivo importante del trata-
miento es mejorar las comorbilida-
des asociadas, es decir, los sintomas
o enfermedades adicionales que no
se limitan Unicamente a la epilep-
sia. Esto incluye principalmente el
deterioro cognitivo y del comporta-
miento, asi como los trastornos del
movimiento y del habla relaciona-
dos con el desarrollo neurolégico.
Hasta ahora, los medicamentos
mas comuUnmente utilizados para
controlar las crisis en pacientes con
SD o SLG no han logrado un con-
trol adecuado de la enfermedad.
En ambos casos, es comUn recurrir
a la polimedicacién, pero aun asi
no se obtiene el control deseado.
Sin embargo, se estd avanzando y
mejorando en este aspecto.
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Es importante encontrar un
equilibrio entre la eficacia de los
tratamientos y la seguridad, espe-
cialmente en lo que respecta a los
efectos adversos. La mayoria de
los medicamentos antiepilépticos,
especialmente los més antiguos,
causan efectos adversos frecuentes
que afectan negativamente la cog-
nicién y el desarrollo neuroldgico
en general.

Sabemos que UCB esta involucra-
da en la investigacién y el desa-
rrollo de tratamientos para el SD
y el SLG. ;Podria compartir con
nosotros los avances mas recien-
tes en este campo y las terapias
potenciales que estan siendo
exploradas?

Al: UCB lleva mas de dos décadas
involucrada en el tratamiento de
estas patologias, incluyendo la
epilepsia. Nos comprometemos a
mantener este compromiso a largo
plazo. En particular, nos estamos
enfocando en el campo emergente
de las encefalopatias epilépticas,
como SD o el de SLG, y estamos
proporcionando soporte en este
ambito.

Una de nuestras Ultimas novedades
en el mercado es Fintepla, un medi-
camento que desde el 1 de junio de
2023 esté disponible en Espafa para
el tratamiento concomitante de las
crisis asociadas al SD y al SLG en
pacientes a partir de 2 afos. Fin-
tepla contiene fenfluramina como
principio activo y su mecanismo de
accién es dual, actuando tanto en
el sistema serotoninérgico como en
los receptores sigma 1.

Hasta el momento, Fintepla ha
demostrado un buen control de
las crisis epilépticas tanto en los
ensayos clinicos de fase 3 como
en los estudios abiertos de exten-
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sién y los llevados a cabo en la
vida real. Ademas, también se han
obtenido resultados prometedores
en relacién con las comorbilidades
asociadas a estas enfermedades,
como las alteraciones cognitivas y
de la funcién ejecutiva, las cuales
tienen un impacto significativo en
la calidad de vida de los pacientes
y sus familias.

Sin embargo, mas alléd de Fintepla,
en UCB hemos adquirido el com-
promiso de investigar en el campo
de la neurologia durante mucho
tiempo, y ahora estamos enfocando
nuestros esfuerzos especialmente
en las enfermedades raras. Espe-
ramos poder ofrecer en el futuro
nuevas alternativas terapéuticas
que ayuden a la sociedad y a las
familias que tanto lo necesitan.

Ademas del tratamiento farma-
colégico, ;existen otros enfoques
terapéuticos o intervenciones
que se estan investigando para
mejorar la calidad de vida de los
pacientes con estos sindromes?

Al: Aunque los farmacos anticrisis
son la base del tratamiento actual,
existen otras alternativas terapéuti-
cas no farmacoldgicas que pueden
ser utilizadas en combinacién con
los medicamentos cuando sea nece-
sario. Dos terapias ampliamente uti-
lizadas en este contexto son la dieta
cetogénica y la estimulaciéon vagal.

Ademas, hay una terapia en desa-
rrollo que promete ser un avance
importante en el tratamiento de las
encefalopatias epilépticas de origen
genético: la terapia génica. Este
enfoque va més allé de los farmacos
convencionales, ya que tiene como
objetivo modificar la causa sub-
yacente de la enfermedad, como
una mutacién genética, con el fin
de alterar su curso e incluso lograr
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una cura definitiva. Es un campo en
el que numerosos cientificos estén
trabajando y esperamos que algun
dia se convierta en una realidad
para muchos pacientes.

Es esencial tener en
cuenta la "ventana de
oportunidad terapéutica”,
interviniendo
tempranamente para
retrasar el progreso de la
enfermedad

¢ Podria hablarnos sobre la impor-
tancia del cribado neonatal y de la
deteccion precoz en estos sindro-
mes, y cémo pueden contribuir a
mejorar los resultados para los
pacientes?

Al: La patologia se manifiesta en
edades muy tempranas, por lo que
es crucial intervenir de manera tem-
prana. Es fundamental evitar la dificil
odisea diagndstica que muchas fami-
lias y pacientes experimentan antes
de obtener un diagndstico preciso.
Esto no solo permite acceder a tra-
tamientos maés eficaces y personali-
zados, sino también reducir la incer-
tidumbre y el estrés asociados a lo
desconocido. El tratamiento precoz
y adecuado desempefia un papel
critico en la mejora del prondstico
de estas enfermedades, al prevenir
o mitigar muchas de las comorbili-
dades que suelen acompanarlas. En
este sentido, es importante consi-
derar el concepto de la ventana de
oportunidad terapéutica, es decir,
intervenir lo antes posible para retra-
sar el desarrollo de la enfermedad.
La historia natural de muchas ence-
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falopatias epilépticas y del desarrollo
indica que hay un periodo de tiempo
crucial en cuanto al prondstico se
refiere. Existe una oportunidad para
prevenir los impactos en diversos
aspectos del neurodesarrollo entre
la aparicién de los primeros sintomas
y su efecto. Un diagndstico répido y
preciso nos permitira iniciar un trata-
miento méas personalizado, lo cual es
fundamental.

Por lo tanto, es necesario propor-
cionar un diagndstico preciso y
reducir el tiempo de diagndstico
para intervenir tempranamente con
tratamientos farmacoldgicos y no
farmacolégicos. No se trata solo
de tratar con éxito, sino también
de reducir la incertidumbre y el
estrés que genera en las familias no
conocer el nombre de la patologia
ni cbmo abordarla de manera eficaz.

La conciencia y la comprension
publica de estos trastornos son
fundamentales para garantizar
un diagnéstico temprano y un
mejor manejo de la enfermedad.
¢Cual cree que es el papel de la
educacién y la sensibilizacién en
la comunidad en relacién con el
SDy el SLG?

Al: Desde diversos estamentos
publicos, asociaciones cientificas y
organizaciones de pacientes se est
llevando a cabo un esfuerzo notable
para concienciar a toda la sociedad
acerca de la importancia de prestar
una atencion especial a las enferme-
dades raras, como el SD y el SLG.
Como muestra de reconocimiento
y para fomentar la sensibilizacién,
el pasado 23 de junio se iluminaron
con el color morado embleméaticos
edificios en numerosas ciudades
alrededor del mundo.

Se evidencia un creciente compro-
miso en esta causa, respaldado por



una asignacién de recursos y una
determinacién cada vez mayores
para concienciar a la sociedad en
su conjunto. Sin embargo, aun es
necesario redoblar los esfuerzos,
especialmente en el caso de pato-
logias como estas, que afectan a
nifnos desde muy temprana edad y
que limitan considerablemente tan-
to sus propias vidas como las de sus
familias. Ademas, en muchas oca-
siones estas enfermedades siguen
siendo objeto de estigmatizacién e
incomprension.

Como responsable europea de
epilepsia en UCB, ;cual es tu
vision a largo plazo para el trata-
miento y la atencion de pacientes
con alguno de estos sindromes?
¢Hay algin mensaje que te gus-
taria transmitir a los pacientes y
sus familias?

Al: Todos trabajamos con una alta
motivacion para lograr un impacto
lo antes posible, colaborando con la
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sociedad, las familias, los gobiernos
y las compaifiias.

En primer lugar, considero que
aun hay mucho trabajo por hacer
en términos de mejorar el proce-
so diagndstico y crear conciencia
sobre la importancia de estas
enfermedades. Un diagndstico
preciso brinda tranquilidad, mejo-
ra el prondstico y permite aplicar
una medicina personalizada. No
valoramos lo suficiente el impacto
que tiene para una familia saber
el diagndstico exacto de la enfer-
medad que afecta a su hijo, ya que
mejorar dicho diagndstico también
mejora el prondstico de la enferme-
dad. Es crucial que la medicina sea
personalizada y precisa, teniendo
en cuenta la patologia especifica y
los sintomas individuales de cada
paciente.

En segundo lugar, al considerar
una perspectiva a largo plazo para
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el tratamiento de estas enfermeda-
des, el objetivo debe ser modificar
e incluso curar la enfermedad. Las
terapias génicas irrumpieron en el
campo de las enfermedades neu-
roldégicas hace algunos afios vy, sin
duda, pueden ser una posible solu-
cién para ciertos tipos de epilepsia
genética, como el SD. Desafortu-
nadamente, no abarcan todas las
formas de epilepsia, al menos no
con los conocimientos que tene-
mos en la actualidad, debido a la
naturaleza heterogénea de muchas
de estas enfermedades. Sin embar-
go, las terapias génicas no son la
Unica opcidn; los avances en la
investigacién de la epilepsia abar-
can desde la inmunologia hasta la
terapia celular. Compafias como
la nuestra estan comprometidas
en seguir trabajando arduamente
para brindar las mejores soluciones
de salud a todos los pacientes que
padecen enfermedades tan devas-
tadoras como el SD y el SLG.
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AVANCES EN EL GRIBADO NEONATAL:
PERSPECTIVAS ESPERANZADORAS PARA LA

SALUD Y LA SOCIEDAD

Como presidenta de la Asociacion
Espanola de Genética Humana
(AEGH), ;cual considera que es
el impacto mas significativo que
ha tenido el cribado neonatal y la
deteccién precoz de enfermeda-
des genéticas en la salud publica
y en la sociedad en general?

EG: La implantacion del cribado
neonatal en estos Ultimos afnos ha
tenido un impacto significativo,
principalmente relacionado con
la prevencién o reduccién de las
complicaciones asociadas a enfer-
medades genéticas metabdlicas
que pueden ser identificadas en
los primeros dias de vida. Este
impacto, que se traduce en una
disminucién de la morbilidad y la
mortalidad en la poblacién, es de
suma importancia.

¢Podria compartir con nosotros
cuéles son los nuevos avances en
el cribado neonatal y la deteccion
precoz que han surgido reciente-
mente? ;En qué situacion consi-
dera que se encuentra Espafna?

EG: Sin lugar a dudas, los avances
en el cribado metabdlico estan
estrechamente relacionados con
los progresos cientificos y tecnolé-
gicos. Por un lado, el conocimiento
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de las enfermedades ha aumen-
tado, y por otro, la adopcién de
técnicas como la espectrometria
de masas en tdndem ha ampliado
nuestras capacidades de detec-
cién, permitiéndonos identificar
enfermedades que antes no éra-
mos capaces de diagnosticar en
las etapas tempranas. Este avance
ha llevado a la expansién de la lista
de enfermedades que podemos
cribar, y gracias a la espectrometria
de masas en tdndem, ahora pode-
mos detectar mas de 40 enfer-
medades metabdlicas genéticas
diferentes.

Es importante destacar que, a pesar
de estos avances, la implementa-
cion del cribado no ha sido uni-
forme en todo el territorio, lo que
representa uno de nuestros desafios
actuales. Nuestra asociacion, junto
con las organizaciones de pacientes
y otras sociedades cientificas, como
la Asociacion Espafiola para el Estu-
dio de los Errores Congénitos del
Metabolismo (AECOM), tiene como
principal objetivo lograr la equidad
en la cobertura de enfermedades
cribadas en toda Espafia. Ademas,
hemos avanzado hacia la incorpo-
racion de técnicas gendmicas que



podrian permitirnos cribar adn mas
enfermedades en el periodo neo-
natal, posiblemente en el rango
de cientos de enfermedades. Sin
embargo, como pais y como Sis-
tema Nacional de Salud, primero
debemos resolver y acordar como
ampliar la lista de enfermedades
mas alla de las aproximadamente
once actualmente incluidas en la
cartera de Servicios Comunes del
Sistema Nacional de Salud.

Estamos reflexionando sobre estas
cuestiones, conscientes de que
nuestra prioridad en este momento
es utilizar las capacidades actuales
para avanzar en la prevencion y
minimizacién de las complicaciones
asociadas con estas enfermeda-
des. Estas complicaciones tienen
un impacto significativo en la cali-
dad de vida de los pacientes y, en
muchos casos, en su supervivencia.

EG: El cribado neonatal se enfoca
en la deteccién de enfermedades
conocidas como errores innatos
del metabolismo y otras afeccio-
nes genéticas que principalmente
se caracterizan por tener marca-
dores bioquimicos y/o genéticos.
Estas enfermedades son en su
mayoria poco comunes y, a lo
largo del tiempo, han evoluciona-
do desde su deteccién mediante
métodos puramente bioquimicos
hasta la inclusion de métodos
genéticos y gendmicos en el pro-
ceso de deteccién.

Lo que estamos presenciando es
una expansion en la cantidad de

enfermedades que pueden ser
evaluadas mediante el cribado
neonatal, aprovechando la combi-
nacién de tecnologias provenien-
tes de la bioquimica, la genética
y la gendmica. Sin embargo, es
importante destacar que estas
enfermedades tienen en comun su
origen genético y su manifestacién
clinica; algunas de ellas afectan
el metabolismo y otras tienen un
impacto en sistemas mas amplios
del organismo.

EG: El principal desafio al que nos
enfrentamos es la busqueda de
equidad. Estamos comprometidos
y levantando nuestras voces para
lograr la homogeneizacion de la
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oferta de cribado de enferme-
dades en el periodo neonatal en
todas las comunidades auténomas
de Espafia. Consideramos insufi-
ciente la ampliacién de la cartera
de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud de siete a once
enfermedades, y creemos que es
el momento adecuado para dar un
paso mas.

En la actualidad, algunas comuni-
dades auténomas como Galicia y
Murcia estan realizando cribados
de més de 40 enfermedades, lo
que demuestra que es factible.
Para lograrlo, proponemos utilizar
tecnologias comunes y rentables,
como la espectrometria de masas,
que pueden justificar la inclusién de
otras enfermedades en el cribado.
Estas enfermedades también supo-
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nen un conocimiento relevante, y
su deteccidn temprana mejoraria
la situacién tanto de los recién
nacidos que reciben el diagndstico
como de sus familias al prevenir
otros casos relacionados.

Creemos que es el momento de
coordinar y estandarizar el criba-
do ampliado en todo el territorio
espafol y, a partir de ahi, expandir
la lista de enfermedades incluidas
en el cribado a més de 40. Ademés,
debemos continuar reflexionando
sobre el uso de técnicas gendmicas
que nos permitan ampliar ain mas
el nimero de enfermedades detec-
tadas, siempre con el objetivo de
beneficiar a los pacientes al mejorar
la deteccién temprana y reducir la
discapacidad.

Efectivamente, la AEGH coincide
con asociaciones como la ECOM
y la Federacién Espafiola de Enfer-
medades Raras (FEDER) en la
demanda de un acceso equitativo
a las pruebas disponibles gracias
al desarrollo de la tecnologia que
en la actualidad esté diseminada y
se utiliza en todos los laboratorios
de cribado neonatal en Espafa. Por
tanto, nuestra relacién con otras
asociaciones, con instituciones, etc.,
se enfoca, en estos momentos, no
solamente en impulsar la reflexién
cientifica, técnica y bioética sobre
la ampliacion del cribado, sino tam-
bién en la necesidad de establecer
criterios de acceso equitativo y
homogéneo a la prueba en todo el
territorio espafiol.

newsRARE

EG: Desde hace algunos afos, en
nuestra asociacion, se ha destacado
una parte significativa dedicada a la
genética bioquimica. En colabora-
cién con todos los genetistas que for-
mamos parte de la asociacién, hemos
estado trabajando en cursos multidis-
ciplinarios que abordan temas como
el cribado, las enfermedades meta-
bélicas y las enfermedades genéticas
en general. Nuestra perspectiva inte-
gral se extiende desde la prevencién
hasta el abordaje y seguimiento de
estas cuestiones.

Debemos mantener
una reflexion constante
sobre la incorporacion
de técnicas gendmicas

para ampliar aun
mas la deteccidn de
enfermedades

Ademas, en nuestros congresos
cientificos, siempre reservamos
un espacio importante para tratar
estos temas. De hecho, en el préxi-
mo congreso interdisciplinario en el
que participaremos, junto con otras
sociedades cientificas relacionadas
con el asesoramiento genético en
nuestro pais, el cribado neonatal
ocuparé un lugar destacado en una
de las mesas propuestas.

No obstante, muchos de los profe-
sionales que formamos parte de la
asociacién también compartimos
nuestra experiencia en otros foros a
nivel nacional e internacional. Esto
se refleja en las numerosas charlas
y seminarios que hemos impartido
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en todo el pais e incluso en paises
vecinos.

Préximamente, la vicepresidenta de
la asociacion, la doctora Belén Pérez,
participaré en el primer Congreso
lberoamericano de Genética Médica
y Medicina Gendmica que se llevara
a cabo en Colombia. Su intervencién
versard sobre este tema y explorara
el futuro con la incorporacién de la
gendmica en el campo.

EG: Los préoximos afios son abso-
lutamente esperanzadores. Ya esta-
mos presenciando una evoluciéon
cientifico-técnica que avanza de
manera exponencial y esta trans-
formando radicalmente la forma
en que abordaremos la prevencién
y el seguimiento de diversas enfer-
medades.

La incorporacién de la gendémica
nos permitird estratificar adecua-
damente a los pacientes con cada
enfermedad y realizar diagnésticos
muy tempranos desde el principio.
Ademas, nos permitira dirigir inter-
venciones mas efectivas y personali-
zadas para cada paciente, avanzan-
do hacia una medicina metabdlica
personalizada que comienza con el
cribado neonatal y se desarrolla a
lo largo de todas las etapas de la
vida. En este futuro, es posible que
muchas de estas enfermedades no
lleguen a manifestarse y, con la apa-
ricién gradual de tratamientos cada
vez mas personalizados, podremos
anticipar una disminucién significa-
tiva de la morbilidad y una mejor
calidad de vida para estos nifios.
Podran progresar satisfactoriamen-
te hasta la edad adulta, con una
supervivencia notable.
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INTERNACIONAL

UN ESTUDIO DESTACA LOS DESAFIOS ENFRENTADOS POR
PERSONAS CON ENFERMEDADES RARAS EN QUEBEC

Un estudio reciente realizado por la Unidad de Inves-
tigacion de Etica en Salud Pragmatica del Instituto
de Investigacién Clinica de Montreal (IRCM), afiliado
a la Universidad de Montreal, ha arrojado luz sobre
los importantes desafios a los que se enfrentan las
personas que viven con una o mas enfermedades
raras. La investigacién, que involucrd encuestar a 90
personas con enfermedades raras en Quebec, revelé
varios obstaculos en términos de atencién médica,
vida personal y dmbitos profesionales.

Los participantes en la encuesta, que abarcaron dife-
rentes edades y géneros, destacaron una serie de
problemas que enfrentan. Estos incluyen dificultades
para: obtener diagndsticos precisos, encontrar actitu-
des condescendientes por parte de los proveedores
de atencion médica al presentar sintomas descono-
cidos y experimentar discriminacién en sus carreras
debido a sus condiciones. También fue comun el
sentimiento de ser incomprendidos por quienes los
rodean.

El estudio enfatiza la necesidad de un mejor apoyo
y herramientas para las personas con enfermeda-
des raras. La Dra. Ariane Quintal, bioética y autora
principal de la investigacion, destacd la importancia
de ofrecer una atencidon mas completa y recursos
adecuados para esta poblacién. La adopcién de
una politica enfocada en las enfermedades raras por
parte del gobierno de Quebec se considerd un paso
esperanzador para abordar estos desafios.

El término "enfermedades raras" se refiere a afeccio-
nes que afectan a menos de una persona en 2.000.
A pesar de la baja prevalencia de cada enfermedad
rara individual, su impacto colectivo es sustancial, ya
que existen entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras
conocidas en todo el mundo. Una parte significativa
de las enfermedades raras son de origen genético,
que incluyen trastornos hereditarios como la fibrosis
quistica, asi como varios tipos de distrofia muscular

Université
de Montréal

y hemofilia. El término también abarca otros tipos de
afecciones como enfermedades autoinmunes, infec-
ciosas, toxicas, malformativas y canceres raros. Las
enfermedades raras podrian afectar potencialmente
hasta el 8% de la poblacion en Quebec, impactando
a personas de todas las edades.

El IRCM ha establecido un Centro de Investigacidn
sobre Enfermedades Raras y Genéticas en adultos
para abordar los desafios Unicos de las personas
con enfermedades raras. Este centro se enfoca en
la transicién de la atencion médica pediatrica a la
atencién médica para adultos de pacientes con
enfermedades raras y combina la atencion médica
con la investigacion biomédica, lo que contribuye a
una mejor comprensién de diversas enfermedades
raras y al desarrollo de posibles tratamientos.

Maés informacién en: Quintal A, Hotte E, Hébert

C, Carreau |, Grenier AD, Berthiaume Y, Racine E.
Understanding Rare Disease Experiences Throu-

DOI: 10.1007/s10730-023-09511-4
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Las enfermedades raras han
sido un desafio médico y far-
macéutico durante mucho
tiempo, con tratamientos
efectivos disponibles solo
para aproximadamente el 5%
de estas afecciones. La indus-
tria farmacéutica ha mostrado
renuencia en invertir en este
campo debido a la compleji-
dad y la baja prevalencia de
estas enfermedades, definidas
por la FDA de EE. UU. como
aquellas que afectan a menos
de 200.000 pacientes en el
pais.

Se estima que existen alrededor de 7.000 enfermeda-
des raras en todo el mundo que afectan a unos 300
millones de personas. De estas enfermedades raras
el 72% son de origen genético, y el 70% de estas
comienzan en la infancia. El diagnéstico preciso de
estas afecciones es una odisea que dura un promedio
7,6 afos y enfrenta a los pacientes a multiples diag-
nésticos erréneos en el proceso.

En respuesta a esta problemética, gobiernos y orga-
nizaciones estan incentivando la investigacion y el
desarrollo de tratamientos para enfermedades raras
a través de programas de exclusividad de mercado
extendida, créditos fiscales, subvenciones para el
desarrollo de medicamentos y vias de aprobacién
acelerada.

El aprendizaje automético (Machine Learning o ML)
se presenta como una solucién innovadora. Los
algoritmos de ML pueden analizar grandes conjun-
tos de datos de pacientes para identificar patrones y
descubrir posibles tratamientos, incluso detectando
signos tempranos de enfermedades raras. Ademas,

el ML puede ayudar a optimizar terapias existentes y
acelerar el diagndstico y tratamiento.

Sin embargo, el ML se enfrenta a algunos desafios,
como la necesidad de usar grandes cantidades de
datos, y a veces, la intervencidon humana sigue sien-
do necesaria para comprender las complejidades
de estas enfermedades. Ademas, surgen preocupa-
ciones éticas sobre la privacidad de los datos de los
pacientes.

A pesar de estas limitaciones, el ML tiene el potencial
de revolucionar el manejo de enfermedades raras,
ofreciendo esperanza a pacientes que durante mucho
tiempo han luchado por un diagnéstico y tratamiento
adecuados. Estas tecnologias pueden personalizar
la atencidn y mejorar la calidad de vida de quienes
padecen estas afecciones poco comunes.

Més informacién en: https://community.
nasscom.in/communities/data-scien-
ce-ai-community/machine-learning-ai-
ding-management-rare-diseases
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El 21 de septiembre, en la sede de las Naciones Uni-
das, se celebrd un evento histdrico en colaboracién con
FURORDIS-Rare Diseases Europe, Agrenska y FEDER
bajo el titulo "Compromiso de la ONU y los Estados
para la Cobertura Universal de Salud en enfermedades
raras". Fue copatrocinado por las Misiones Perma-
nentes de Espafa y Suecia ante la ONU y respaldado
por el Ministerio de Salud Publica de Qatar. El evento
transmitié un mensaje claro: la Cobertura Universal de
Salud (CUS) debe abarcar las necesidades Unicas de
los 300 millones de personas en todo el mundo con
enfermedades raras, incluyendo 30 millones en Europa.

La Reina Letizia de Espafia inaugurd teleméaticamente el
evento junto a la Reina Silvia de Suecia, seguido de dis-
cursos de los ministros de Salud de Espania, Suecia, Qatar,
Francia, Malasia, asi como representantes de los Ministe-
rios de Salud de Canaday Brasil. Se enfatizé la necesidad
de una accién mundial para apoyar a las personas con
enfermedades raras mediante el intercambio de experien-
cias, la inversidn en investigacién cientifica y la reduccién
del impacto econémico de estas enfermedades.

La OMS y otras agencias de la ONU reconocen la impor-
tancia de apoyar a las personas con enfermedades raras
en sus objetivos globales de derechos humanos y sos-
tenibilidad, pero es crucial convertir estos compromisos
en acciones concretas para abordar sus desafios Unicos.

Més informacion en: https://www.eurordis.
org/es/global-rdc-calls-on-un-to-turn-uni-
versal-health-coverage-into-reality/

EUROPA

Un equipo de investigadores liderado por la Dra.
Janine Altmiller del Max Delbriick Center, el BIH y
el Hospital Universitario de Colonia ha utilizado la
tecnologia de secuenciacién de lectura larga para
estudiar, en detalle, el sindrome de Bartter tipo 3,
una enfermedad hereditaria que afecta a los rifiones
debido a la ausencia del gen CLCNKB. Esta enferme-
dad causa desequilibrios en los electrolitos y dificulta
la reabsorcion de nutrientes y sales durante la filtra-
cién y la produccion de orina en los rifones.

newsRARE

El Dr. Bodo Beck, genetista humano, encontré un
caso inusual de esta enfermedad en tres nifios de
una familia que habia huido de Siria. Aunque el
diagnéstico genético confirmé la enfermedad, lo
sorprendente fue la gravedad de los cambios en las
articulaciones de estos pacientes, algo poco comun
en el sindrome de Bartter tipo 3. Para investigar esta
variante inusual, el Dr. Beck se asocié con la Dra.
Janine Altmiller y su equipo, expertos en secuen-
ciacion de lectura larga.
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La secuenciacion de lectura
larga es esencial para ana-
lizar estructuras gendmicas
complejas. A diferencia de
la secuenciacion de lectura
corta, que corta el ADN en
pequefios fragmentos, la
secuenciacién de lectura
larga permite secuenciar tra-
mos mas largos de ADN en
una sola ejecucién, lo que facilita la comprensién de las
secuencias de ADN repetidas en el sindrome de Bartter
tipo 3, que no se habian explorado previamente debido
a las limitaciones de la tecnologia de lectura corta.

El equipo de la Dra. Altmuller identifico varias varian-
tes genéticas, previamente desconocidas, en genes
CLCNKB y CLCNKA en pacientes con esta enfer-
medad. También encontrd un patrén genético que
parece favorecer la aparicion de variantes causantes

de la enfermedad. A pesar de estos avances, no se
encontraron secuencias eliminadas adicionales en la
familia siria, por lo que el sindrome de Bartter tipo 3
siguio siendo el Unico diagndstico.

Estos hallazgos proporcionarédn a los cientificos
una comprension mas profunda de las causas de la
enfermedad, lo que podria facilitar el desarrollo de
mejores opciones de diagndstico y tratamiento. La
Dra. Altmiuller ya ha dado el primer paso hacia el
uso de esta tecnologia en la préactica clinica: Pronto
comenzaré un estudio piloto en colaboracién con
socios de Berlin, Hannover, Tibingen y Aquisgran
en el que aplicaremos la secuenciacién de lectura
larga a una cohorte més amplia de pacientes con
enfermedades genéticas raras no resueltas.

Mas informacién en: https://www.news-medical.
net/news/20230823/Long-read-sequencing-re-
veals-new-details-of-Bartter-syndrome-type-3.aspx

ESPANA

LA COMISION INTERMINISTERIAL DE PRECIOS DE LOS
MEDICAMENTOS (CIPM) DA LUZ VERDE A LA FINANCIACION DE
TAVNEOS® (AVACOPAN)

Segun ha dado a conocer el Ministerio de Sanidad, la
Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos
(CIPM) ha dado luz verde a la financiacion de Tavneos®
(avacopan), que en combinacidén con una pauta de rituxi-
mab o ciclofosfamida esté indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis o
con poliangeitis microscopica (las dos formas principales
de vasculitis asociada a anticuerpos contra el citoplasma
de los neutrdfilos [ANCA]) graves y activas.

Este medicamento, de CSL Vifor, obtuvo la autoriza-
cién de comercializacion de la Comision Europea el
11 de enero de 2022, atendiendo al informe positivo,
de noviembre de 2021, del Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP por sus siglas en inglés) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

La opinién positiva del CHMP se basa en un programa
completo de desarrollo de ensayos multiples, que culmi-
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na con los resultados del ensayo fundamental de fase Il
ADVOCATE. Se trata de un ensayo en el que participa-
ron 331 pacientes, de 20 paises, con vasculitis asociada
a ANCA, que compara regimenes de tratamiento que
incluyen Tavneos® con el estandar de tratamiento actual
en el que se utilizan altas dosis de glucocorticoides. El
estudio alcanzd sus criterios de valoracién primarios de
remision de la enfermedad a las 26 semanas y de remi-
sién sostenida a las 52 semanas, segun lo evaluado por el
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS). El régimen
de avacopan demostré superioridad sobre el tratamien-
to estandar en la semana 52 y mostré una mejoria renal.

Patricia Salvador, Market Access Director de CSL Vifor
Espana, sefala que "Tavneos® representa un avance
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notable en el tratamiento de estos pacientes y se suma
a nuestro compromiso para mejorar su calidad de vida.

ACTUALIDAD -

Ahora hay que seguir trabajando y CSL Vifor conti-
nda investigando nuevas soluciones para resolver las
necesidades de los pacientes renales. De esta forma,
avanzaremos entre todos en nuestra misién de ayudar
a estos pacientes a vivir mejor”.

Dentro de las vasculitis, uno de los subtipos méas graves
es el de la vasculitis ANCA. Se trata de una enfermedad
sistémica que genera inflamacién y lesiones en érganos
como rifiones, pulmones, sistema nervioso y corazoén,
entre otros. De hecho, esta patologia, que suele tener
una evolucién de larga duracién y que esta considerada
como rara, es responsable del 4% de la enfermedad
renal cronica que requiere diélisis.

Cambios en las guias europeas EULAR

Recientemente avacopan ha sido introducido en las
recomendaciones de la Alianza Europea de Asociacio-
nes de Reumatologia (EULAR) para el tratamiento de la
vasculitis asociada a ANCA como una estrategia para
reducir sustancialmente la exposicion a los glucocorti-
coides. Esta recomendacién reconoce la capacidad de
este farmaco para reducir la exposicion a los glucocor-
ticoides y disminuir sus efectos toxicos, al tiempo que
permite a los pacientes alcanzar y mantener la remision.
Ademaés, esta recomendacién reconoce el papel de
avacopan en la mejora potencial de la funcion renal
medida por la tasa de filtracion glomerular en pacientes
con glomerulonefritis activa y afectacién renal.

KOSELUGO® EN ESPANA: TRATAMIENTO DE NEUROFIBROMAS
PLEXIFORMES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

Alexion, el grupo de enfermedades raras de AstraZe-
neca ha anunciado que Koselugo® (selumetinib) ha
sido incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de Espafia por el Ministerio de
Sanidad. Selumetinib es el primer y Unico medicamento
dirigido al tratamiento de neurofibromas plexiformes
(NP) sintomaticos e inoperables en pacientes pediatri-
cos de tres afios en adelante.

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad
genética y debilitante que afecta a 1 de cada 3.000 per-

sonas a nivel mundial'?. En el 30-50% de los casos, los
pacientes con NF1 desarrollan tumores en las vainas
nerviosas y pueden provocar problemas clinicos como
desfiguracién, disfunciéon motora, dolor, discapacidad
visual y disfuncién de las vias respiratorias, urinaria e
intestinal®”.

VL 8, NUM 2, SEPTIEMBRE 2023



De izquierda a derecha: Dr. Alvaro Lassaletta, neurooncélogo pediatrico del Hospital Universitario Infantil Nifio Jests de Madrid; Dr. Carlos
Macedo, director médico de Alexion para Espafia y Portugal; Dr. Juan Carlos Lopez Gutiérrez, jefe del Servicio de Cirugia Pediéatrica del

Hospital Universitario La Paz de Madrid.

La resolucion de financiacién por parte del Ministe-
rio de Sanidad se basé en los resultados del ensayo
clinico SPRINT Stratum 1 Fase |l, patrocinado por el
Programa de Evaluacion de Terapias contra el Cancer
(CTEP, por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional
del Céncer (NCI, por sus siglas en inglés) y de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de Estados Unidos. Este
ensayo demostré que selumetinib reduce el tamafio
de los tumores inoperables en nifios, disminuyendo
el dolor y mejorando la calidad de vida’®. Selumetinib
supone el primer y Unico medicamento comercializa-
do en Espafa para el tratamiento de NP sintomaticos
e inoperables en nifios con NF1, siguiendo la aproba-
cién condicional en la Unién Europea (UE), en junio
de 2021. Esta resolucién también se ha basado en los
datos de seguridad y eficacia, con un seguimiento
prologando, proporcionados en el ensayo SPRINT
Fase II’.

El Dr. Alvaro Lassaletta, neurooncélogo peditrico del
Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus de Madrid, ha
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sefialado: La comercializacién de selumetinib marca
un hito significativo en el tratamiento de los pacientes
pediatricos con NF1 y NP sintomaticos e inoperables.
Los nifios con NF1 pueden experimentar un crecimien-
to y desarrollo considerable de los NF, llegando incluso
a convertirse en una enfermedad incapacitante. Sin
embargo, en el ensayo clinico SPRINT, se demostré que
el uso de selumetinib logré reducir el tamario de los NP
en >20% en el 68% de los pacientes con NF1, ademas
de proporcionar mejoras clinicamente significativas en
los sintomas asociados a estos NP’

Asimismo, el Dr. Juan Carlos Lépez Gutiérrez, jefe del
Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Universitario
La Paz de Madrid, ha explicado: Selumetinib es el pri-
mer medicamento comercializado para pacientes con
NF1y NP sintomaéticos e inoperables en Espafa. Este
medicamento tiene el potencial de marcar un antes y
un después en el manejo y tratamiento de los NP sin-
tomaticos e inoperables. Los prometedores resultados
obtenidos en el ensayo clinico SPRINT han demostra-
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do que selumetinib no solo reduce el tamano de los
tumores en pacientes pediatricos, sino que también
alivia el dolor asociado y mejora significativamente su
calidad de vida®. Esta comercializacién representa un
hito crucial para los nifios con NF1 que se enfrentan a
las complicaciones y el impacto en su bienestar causa-
dos por los NP.

Por su parte, el Dr. Héctor Salvador, oncopediatra del
Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, ha afiadido:
Hasta ahora, el tratamiento de los NP esté centrado en
su eliminacién a través de una intervencién quirdrgica.
Sin embargo, hasta un 80% de los casos los NP son
considerados inoperables por su volumen, localizacién
y posibles riesgos asociados a la intervencién’. Estos
pacientes con NP sintomaticos e inoperables dispo-
nen Unicamente de tratamientos para el manejo de los
sintomas, pero no son capaces de impedir o ralentizar
la evolucidn de la enfermedad. Por ello, se trata de un
gran avance para los pacientes pediatricos con NF1 y
NP y sus familias.

En el ensayo SPRINT Stratum 1 Fase Il, selumetinib
demostrd una tasa de respuesta objetiva (TRO) del
68% (34 de 50 pacientes tuvieron una respuesta par-
cial confirmada) en pacientes pediatricos con NF1y
NP sintomaticos e inoperables cuando se trataron con
selumetinib como monoterapia oral dos veces al dia’®.
La TRO se define como el porcentaje de pacientes con
una respuesta completa confirmada (eliminacion de los
NP) o una respuesta parcial (reduccién del volumen al
menos un 20%). Los resultados a largo plazo se publi-
caron en Neuro-Oncology’.

Selumetinib estd aprobado en Estados Unidos, UE,
Japén, China y otros paises, para el tratamiento de
pacientes pediatricos con NF1 y NP sintométicos e
inoperables.

Finalmente, el Dr. Carlos Macedo, director médi-
co de Alexion para Espana y Portugal, ha indicado:
Comprendemos las dificultades causadas por las
complicaciones de esta enfermedad y las implicacio-
nes negativas que puede tener en el bienestar gene-
ral del nifio. Este tratamiento supone un avance en la
reduccién de la carga de la enfermedad, ya que es
el primer y inico medicamento comercializado para
el tratamiento de NP sintomaticos e inoperables en
menores con NF1 en Espafia que logra un impacto
significativo’.
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Notas:
Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enferme-
dad genética debilitante causada por una mutacién
esponténea o hereditaria en el gen NF110. La NF1
se asocia a diversos sintomas, como la aparicién de
bultos blandos encima o debajo de la piel (neurofi-
bromas cuténeos) y pigmentacién cutanea (las lla-
madas manchas "café con leche"), el 30-50% de los
pacientes, desarrollan tumores benignos a lo largo
de las vainas nerviosas®'?. Estos NP pueden causar
problemas clinicos como desfiguracién, disfuncién
motora, dolor, disfuncién de las vias respiratorias,
discapacidad visual y disfuncién de la vejiga y el
intestino®’. Los NP comienzan en la primera infancia,
con distintos grados de gravedad, y pueden reducir
la esperanza de vida hasta 15 afios3'01".

SPRINT

El ensayo clinico SPRINT Stratum 1 Fase Il fue dise-
fiado para evaluar la tasa de respuesta objetiva del
impacto en los pacientes y del desarrollo funcional
en pacientes pediatricos con NF1y NP sintomaticos
e inoperables tratados con Koselugo® (selumetinib)
como monoterapia’. Este ensayo, patrocinado por el
Programa de Evaluacién de Terapias contra el Cancer
(CTEP por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional
del Cancer (NCI por sus siglas en inglés) y de los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos,
se llevo a cabo bajo un acuerdo de investigaciéon y
desarrollo cooperativo entre NCl y AstraZeneca con
el apoyo adicional del Programa de Aceleracién
Terapéutica de Neurofibromatosis (NTAP).

Koselugo® (selumetinib)

Koselugo® (selumetinib) es la primera y Unica terapia’
incluida en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de Espafia por el Ministerio
de Sanidad.

Este tratamiento esta indicado para el tratamiento
de neurofibromas plexiformes (NP) sintométicos e
inoperables en pacientes pediatricos de tres afios
en adelante. Koselugo® bloquea enzimas especificas
(MEK1 y MEK2) que participan en la estimulacién del
crecimiento celular®. En la NF1, estas enzimas son
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hiperactivas, lo que hace que las células tumorales
crezcan de forma desordenada. Al bloquear estas
enzimas, Koselugo® frena el crecimiento de las célu-
las tumorales®.

Koselugo® estéd aprobado en Estados Unidos, UE,
Japdn y China y ha recibido la designacién de
Medicamento Huérfano en EE. UU., en la UE, Rusia,
Suiza, Corea de Sur, Taiwéan, Japdn, Australia y China.
Asimismo, las autoridades sanitarias a nivel mundial
estén revisando las presentaciones regulatorias.

Alexion

Alexion, AstraZeneca Rare Disease, es el grupo
dentro de AstraZeneca especializado en enferme-
dades raras, creado tras la adquisicién de Alexion
Pharmaceuticals, Inc. en 2021. Como lider en
enfermedades raras durante casi 30 afos, Alexion
se centra en ayudar a pacientes y a sus respecti-
vas familias afectadas por enfermedades raras y
potencialmente mortales a través del descubri-
miento, desarrollo y comercializacién de medica-
mentos que cambian su vida. Alexion centra sus
esfuerzos de investigacion en las nuevas moléculas
y en el sistema del complemento, y focaliza sus

Neurofibromatosis Type 1. Cancer.Net; 2023. Disponible en:
https://www.cancer.net/cancer-  types/neurofibromatosis-ty-
pel

About Neurofibromatosis. National Human Genome Research
Institute; 2016. Disponible en: https://www.genome.gov/Ge-
netic-Disorders/Neurofibromatosis Accessed June 2021.

Hirbe AC, Gutmann DH. Neurofibromatosis type 1: a multidis-
ciplinary approach to care. Lancet Neurol. 2014 Aug;13(8):834-
43.

Dombi E, Baldwin A, Marcus LJ, Fisher MJ, Weiss B, Kim A, et
al. Activity of selumetinib in neurofibromatosis type 1-related
plexiform neurofibromas. N Engl J Med. 2016;375:2550-60.

Neurofibromatosis. Mayo Clinic; 2021. Disponible en: https://
www.mayoclinic.org/diseases- conditions/neurofibromatosis/
symptoms-causes/syc-20350490

Neurofibromatosis Type 1, Symptoms. NHS; 2021. Disponible
en: https://www.nhs.uk/conditions/neurofibromatosis-type 1/
symptoms

Gross AM, Dombi E, Wolters PL, Baldwin A, Dufek A, Herrera
K, et al. Long-term safety and efficacy of selumetinib in chil-
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esfuerzos de desarrollo en hematologia, nefrolo-
gia, neurologia, trastornos metabdlicos, cardio-
logia y oftalmologia. Con sede en Boston, Mas-
sachusetts, Alexion tiene oficinas alrededor del
mundo y ayuda a personas en mas de

50 paises. Para mas informacién visite:
https://alexion.com/worldwide/Spain

AstraZeneca
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AstraZeneca es una compaiia farmacéutica global
e innovadora centrada en el descubrimiento, desa-
rrollo y comercializacion de medicamentos bajo
prescripcion médica, principalmente para el trata-
miento de enfermedades en tres dreas terapéuticas:
oncologia, cardiovascular, renal y metabolismo y
respiratorio e inmunologia. Con sede en Cambrid-
ge (Reino Unido), AstraZeneca opera en mas de 100
paises y sus medicamentos innovadores son utiliza-
dos por millones de pacientes en todo el mundo.
AstraZeneca es Top Employers en Espafay en Euro-
pa y ha sido distinguida con el certificado EFR de
Empresa Familiarmente Responsable. Para

mas informacién: https://astrazeneca.es/

Twitter: @AstraZenecaES / Instagram:
@astrazenecaes

dren with neurofibromatosis type 1 on a phase 1/2 trial for
inoperable plexiform neurofibromas. Neuro-Oncology. 2023
Apr 28:n0ad086.

Ficha Técnica Koselugo®. AstraZeneca AB. Versiéon Julio
2023.
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Shochat S, et al. Prognostic signs in the surgical mana-
gement of plexiform neurofibroma: the Children's Hospi-
tal of Philadelphia experience, 1974-1994. J Pediatr. 1997
Nov;131(5):678-82.

Neurofibromatosis Fact Sheet. NIH National Institute of
Neurological Disorders and Stroke; 2012. Disponible en:
https://www.nfmidwest.org/wp-content/uploads/2016/03/
Neurofibromatosis-Fact-Sheet.pdf
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MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS HUERFANOS E INDICACIONES APROBADAS POR LA
EMA DESDE ENERO HASTA AGOSTO 2023

PRINCIPIO ACTIVO INDICACION LABORATORIO NUEVO MH/ NUEVA | FECHA DE APROBACION

INDICACION DE LA INDICACION EMA

Tratar a adultos con hemofilia B grave y moderadamente

gtranacog ene grave, un trastorno hemorrdgico hereditario causado por CSL Behring GmbH Nuevo MH 20/02/2023
ezaparvovec
la falta de factor IX
Medicamento contra el cancer que se utiliza para tratar
Ivosidenib a adultos con: leucemia mieloide aguda (AML) recien Les Laboratoires Servier  Nuevo MH 05/04/2023

diagnosticada y cancer del tracto biliar localmente
avanzado o metastasico

Tratar tumores cutaneos benignos (no cancerosos) de la
Sirolimus cara (angiofibroma facial) causados por una enfermedad  Plusultra pharma GmbH  Nuevo MH 15/05/2023
genética llamada complejo de esclerosis tuberosa

Tratar las crisis epilépticas en nifios de 2 a 17 afos de edad

que padecen una enfermedad conocida como trastorno  Marinus Pharmaceuticals
por deficiencia de cinasa tipo 5 dependiente de ciclina Esmeralda Limitada
(CDKL5)

Ganaxolona Nuevo MH 26/07/2023

MEDICAMENTOS HUERFANOS CON FINANCIACION APROBADA
POR EL CIPMPS DESDE ENERO HASTA AGOSTO 2023

PRINCIPIO ACTIVO INDICACION LABORATORIO NUEVO MH/ NUEVA | FECHA DE FINALIZACION
INDICACION EN LA INDICACION CIPMPS
Tratamiento en monoterapia de pacientes pediatricos de
3 afos en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) ALEXION Nueva
Selumetinib sulfato . . P ) ' PHARMA o 02/02/2023
que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintoma- indicacion
. ) SPAIN SL
ticos e inoperables
Tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia
Zanubrutinib de Waldenstrom (MW) que han recibido al menos una g ey popg  Nueva 11/05/2023
terapia previa o como tratamiento de primera linea en indicacion
pacientes que no son aptos para quimioinmunoterapia
VIFOR
) . . FRESENIUS
Tratamiento de pacientes adultos con granulomatosis MEDICAL

Avacopan con pollanggltls (GPA) o poliangeitis microscopica (PAM) CARE RENAL Nuevo MH 15/06/2023
graves y activas

PHARMA
ESPANA S.L
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OBSERVATORIO
. NSV, 0

Este observatorio recopila algunos de los prin-

ENFERMEDAD ES cipales indicadores relevantes en el dmbito de

las enfermedades raras, agrupados en seis areas.
RARAS

Pulsando en el simboloe se puede observar la
evolucion en el tiempo de algunos de ellos.

@ @ @ El simbolo @ le permite acceder a la fuente de

origen de los datos.
EN EL MUNDO EN LA UE EN ESPANA
263-445 @ 36 ~J
MILLONES MILLONES MILLONES T | E M POS
DE PACIENTES DE PACIENTES DE PACIENTES

L

TIEMPO PROMEDIO PROMEDIO DE
ENTRE CN Y DIAGNOSTICO
FINANCIACION
% EERR 26 6 ‘I 8
CONOCIDAS GENETICAS A
6.258 63U VESES oS
. 0
B 02; A B 02; i

MEDICAMENTOS
HUERFANOS

NUMERO ACUMULADO DE DESIG-
NACIONES HUERFANAS EMA

NUMERO ACUMULADO DE MMHH
AUTORIZADOS POR LA EMA

NUMERO ACUMULADO DE MMHH
APROBADOS EN ESPANA

NUMERO ACUMULADO DE MMHH
COMERCIALIZADOS EN ESPANA

NUMERO ACUMULADO DE MMHH
FINANCIADOS EN ESPANA

NUMERO ACUMULADO DE MMHH
NO FINANCIADOS EN ESPANA

AGOSTO 2023 (1)

NUMERO DE IPT PARA MMHH EN
LO QUE VA DE ANO EN ESPANA

% DE IPT PARA MMHH SOBRE EL
TOTAL DE IPT DEL ANO



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/informes-de-posicionamiento-terapeutico/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/informes-de-posicionamiento-terapeutico/
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do
https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data#european-public-assessment-reports-(epar)-section
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data#rare-disease-(orphan)-designations-section
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/ActivityReportLeaflet2022_VF.pdf
https://health.ec.europa.eu/system/files/2023-02/ncd_2022_rare-disease_factsheet_en.pdf
https://www.nature.com/articles/s41431-019-0508-0
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/ActivityReportLeaflet2022_VF.pdf
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-022-02530-3
https://aelmhu.es/wp-content/uploads/2023/06/Infografia_Primer-Informe-de-Acceso-Cuatrimestral_Aelmhu_2023.pdf
https://www.enfermedades-raras.org/enfermedades-raras/conoce-mas-sobre-er

ENSAYOS CLINICOS CON MMHH EN
EL MUNDO

ENFERMEDADES INCLUIDAS
EN LOS PROGRAMAS DE CRIBADO
NEONATAL NACIONALES

ASOCIACIONES DE ESTRATEGIAS Y
PACIENTES PLANES DE EERR A
RELACIONADAS NIVEL NACIONAL,
CON LAS EERREN AUTONOMICO Y
EL MUNDO OTROS
2915 % 10
IECEEI 16 IECEE. 17

Abreviaturas:

EERR: enfermedades raras;

MMHH: medicamentos huérfanos;

EECC: ensayos clinicos;

IPT: informe de posicionamiento terapéutico;

INVESTIGACION

ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA
CON MMHH EN ESPANA

PORCENTAJE DE REGISTROS A
NIVEL GLOBAL

1,50

2023

1
&

PORCENTAJE DE REGISTROS
NACIONALES

66,50

OBSERVATORIO

11

PACIENTES
Y CUIDADORES

o

34%

PACIENTES QUE NO
PUEDEN TRABAJAR
DE FORMA

295

PACIENTES CON MAS GASTO TASA PROMEDIO
DE 6 HORAS DIARIAS RELACIONADO DE PARO
DE APOYO CON LAS EERR ENTRE PACIENTES
CON EERR

PACIENTES QUE
CONSIDERAN QUE SU
CALIDAD DE VIDA NO|

TOTAL REGISTROS DE EERR O
MMHH

PORCENTAJE DE REGISTROS A
NIVEL EUROPEO

PORCENTAJE DE REGISTROS
REGIONALES

~

EMA: Agencia Europea del Medicamento. PERMANENTE ES SATISFACCTORIA
32% | 44,64%
B 2017 29 2017 30
FUENTE DE ORIGEN DE LOS DATOS
(1] (2] ODDDDD 000D DODBD 00
Nguengang Wakap, et al. (2020)| |European Commission FEDER Orphanet EMA

006

0000 (14} (15}
AEMPS Ministerio de Sanidad| |AELMHU Benito-Lozano, et al. (2022)

(1)
] [CIinicalTriaIs EU| |Gimenez-Lozano, et al. (2022)
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https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Registries.pdf
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Rare_Disease_Registries_2023.pdf
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Rare_Disease_Registries_2023.pdf
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Registries.pdf
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Registries.pdf
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/cribado/docs/InformeDeEvaluacionSICN_2019.pdf
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/ActivityReportLeaflet2022_VF.pdf
https://repositorioinstitucional.ceu.es/bitstream/10637/10636/4/Estudio_Solves_2018.pdf
https://repositorioinstitucional.ceu.es/bitstream/10637/10636/4/Estudio_Solves_2018.pdf
https://repositorioinstitucional.ceu.es/bitstream/10637/10636/4/Estudio_Solves_2018.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36012000/
https://repositorioinstitucional.ceu.es/bitstream/10637/10636/4/Estudio_Solves_2018.pdf
https://www.enfermedades-raras.org/que-hacemos/por-la-investigacion/obser/biblioteca-virtual/normativas-estatales-y-autonomicas
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/ActivityReportLeaflet2021_VF.pdf
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