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PROLOGO

Las enfermedades raras son también conocidas como enfermedades poco
frecuentes, minoritarias, de baja prevalencia, y otros términos que en definitiva
engloban a un considerable grupo de poblacién y un heterogéneo y amplio grupo
de patologias que, a pesar de ser tan diversas, comparten a su vez una serie de
caracteristicas derivadas de su baja prevalencia individual. Esa baja prevalencia
las aleja del modo mas convencional en que se abordan en los sistemas sanita-
rios y en las politicas sanitarias, sociales y educativas otros grupos de enferme-
dades mas frecuentes. Independientemente de su denominacién, sabemos que
tras ese término de “enfermedades raras”, que algunos consideran peyorativo,
pero que es el que se ha ido estableciendo y abriendo su espacio en nuestro
mundo global para quedarse, hay toda una estela de necesidades de los afec-
tados y sus familias, hay mejoras y carencias en la legislacion y regulacion de
aspectos esenciales, luces y sombras en su conocimiento, progresos y vacios
en su investigacioén, y esperanzas tanto del colectivo de afectados y su entorno
como de los investigadores, legisladores, y todo tipo de agentes sociales que
desean trabajar del mejor modo posible por y con los afectados para mejorar su
esperanzay calidad de vida a través de diversas estrategias, planes, programas,
proyectos e iniciativas, tanto locales como a través de colaboraciones amplias.
Toda aportacion se considera muy valiosa porque la necesidad es muy grande.
Un somero repaso de cualquier documento en el que las personas con enfer-
medades raras reflejen su problematica, nos permite ir anotando infinidad de
aspectos que requieren la atencion de distintas instancias de la sociedad: retraso
en el diagnostico, desconocimiento que rodea a estas patologias, dificultad de
acceso a la informacion necesaria y a profesionales o centros especializados,
inexistencia o escasez de intervenciones terapéuticas eficaces para muchas
de las enfermedades raras, impotencia ante el agravamiento de la enfermedad,
necesidad de mas investigacion en todas las facetas de abordaje de la enferme-
dad, alto coste de los medicamentos y productos sanitarios, falta de cobertura
de algunos de ellos por los sistemas sanitarios publicos, dispersion geografica
de los pacientes y de los servicios que necesitan, falta de coordinacién de deter-
minadas iniciativas, necesidad de ayudas de todo tipo, problemas de inclusion
educativa y laboral, necesidad de atencion a los problemas psicosociales de
este colectivo, y otros muchos que directa o indirectamente afectan a la vida de
estas personas y su entorno.
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Estamos hablando de un colectivo que se estima que esta integrado por unos 3
millones de personas, es decir, que numéricamente es mayor que la poblacion de
la mayoria de las Comunidades Auténomas espariolas. Sélo Andalucia, Catalufa,
la Comunidad de Madrid y la Comunidad Valenciana superan individualmente
en poblacién al nimero total de afectados por enfermedades raras en Espafa.

Una de las caracteristicas comunes a muchas enfermedades raras es la gran
morbi-mortalidad que llevan asociada, lo que da lugar a valores de diversos pa-
rametros, como la carga de enfermedad y sus componentes, o la carga global de
enfermedad, entre otros, que dejan patente que si cuantitativamente las enfer-
medades raras son muy importantes, cualitativamente no lo son menos, y todo
ello nos ayuda a situar a las enfermedades raras en el lugar que les corresponde
dentro del marco de la salud publica, tanto en Espafia como a nivel mundial.

Ante todas esas necesidades y la gran heterogeneidad que caracteriza al conjun-
to de enfermedades raras, es preciso llamar la atencion sobre su enfoque mas
justo, que no es el de la igualdad, sino el de la equidad, tanto cuando compara-
mos una enfermedad rara con las demas, como cuando se comparan las enfer-
medades raras frente a las enfermedades comunes. Las necesidades para cada
enfermedad son distintas. Entre los criterios de priorizacién en la distribucién de
los recursos, que nunca son ilimitados, necesariamente se ha de incluir un com-
ponente de equidad que asegure el compromiso adquirido en la 69% Asamblea
Mundial de la Salud, dentro de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, con
el objetivo global de “no dejar a nadie atras” (leaving no one behind).

Otro aspecto importante en la toma de decisiones, es el momento en el que
han de adoptarse las distintas medidas. A este respecto, el Nobel de Economia,
Profesor James J. Heckman, expresa claramente que cuanto mas temprana sea
la inversion, mayor sera el retorno para la sociedad. Teniendo en cuenta que para
la mayoria de las enfermedades raras las primeras manifestaciones tienen lugar
en la infancia, esta afirmacién, adquiere un especial sentido.

En la toma de decisiones, es importante contar con evidencias robustas en las
que basar los algoritmos de decision. Sin embargo, en el caso de las enfer-
medades raras, gracias a una regulacion especifica aplicable a medicamentos
huérfanos, se ha llegado a un equilibrio, tendente a la equidad mencionada, en
el que basta una evidencia razonable que, aun no siendo tan robusta como para
los medicamentos que tratan enfermedades mas frecuentes, contribuye a ob-
tener el maximo beneficio para el mayor niUmero de pacientes, antes de que el
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agravamiento de la enfermedad la lleve a un punto irreversible. A este respecto,
la regulacion europea y de otros paises sobre medicamentos huérfanos ha fa-
cilitado el desarrollo y autorizacién de comercializacidon de un nimero creciente
de nuevas terapias, a pesar de que sus elevados costes y el reducido nimero de
pacientes a los que se dirigen, determinan una comercializacién en condiciones
muy singulares, que poco tienen que ver con la de los farmacos indicados para
enfermedades comunes.

Puesto que para muchos medicamentos huérfanos no se dispone de evidencias
suficientemente robustas en el momento de su autorizacién (que, sin embargo,
se hace recomendable para poder atender a las necesidades terapéuticas de
los pacientes), es preciso que su administracion se realice con una vigilancia y
control especializados. Los servicios de farmacia hospitalaria, ademas de facilitar
la gestion de la dispensacion de este tipo de productos, proveen ese seguimiento
farmacoterapéutico, en colaboracién con el médico y otros profesionales sanita-
rios, y los propios pacientes, cuidadores y asociaciones de pacientes.

El abordaje integral de las enfermedades raras, contemplado en la Estrategia en
Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud, abarca todos los niveles
asistenciales, desde Atencion Primaria, hasta la atencion en Centros, Servicios
y Unidades de Referencia (CSUR) y las Redes Europeas de Referencia (ERN),
derivadas estas Ultimas de la directiva para la atencion transfronteriza de los
ciudadanos europeos, que constituyen un modelo de cooperacion entre paises
para el diagndstico y tratamiento de las personas con enfermedades raras.

Uno de los aspectos cuya necesidad viene siendo evidente de forma recurrente
dentro de ese abordaje integral de las enfermedades raras, es su investigacion a
todos los niveles, desde la prevencion, pasando por el diagnostico hasta llegar al
tratamiento. Las especiales caracteristicas de las enfermedades raras, requieren
un esfuerzo especial de coordinacion, colaboracion de equipos multidisciplina-
res e integracion de gran cantidad de informacion ya disponible o que pueda
generarse en el futuro. También el establecimiento de unos objetivos globales,
que viene definiendo y actualizando el Consorcio Internacional de Investigacién
en Enfermedades Raras (IRDIiRC). Dichos objetivos se centran precisamente en
aspectos ya enunciados mas arriba: diagndstico en menos de 1 afio, asegurando
que los pacientes no diagnosticados entran en los itinerarios de diagnostico e
investigacion mas adecuados para alcanzar el objetivo propuesto, la aprobacion
de nuevas terapias, y el desarrollo de metodologias que evalien el impacto del
diagndstico y tales terapias.
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Es cierto que a lo largo de las Ultimas dos décadas se han ido abordando multi-
ples retos en torno a las enfermedades raras, a todos los niveles, contando con
los grandes avances en el campo de la genémica y resto de émicas, la tecnologia
de lainformacion y la comunicacion, la metodologia de analisis masivo de datos,
el disefio de politicas enfocadas a estas patologias y a distintos niveles, asi como
la identificacion de aspectos en los que todavia es necesario incidir para poder
avanzar en el conocimiento de la historia natural de las enfermedades raras, su
epidemiologia, su mejor abordaje terapéutico, y el estudio de su impacto sobre
la persona y nuestra sociedad en general.

Todos los aspectos comentados han sido abordados en detalle por los autores de
los distintos capitulos de este libro, desde su propia experiencia y amplio conoci-
miento de este campo tan necesitado de la atencion de todos, por lo que desde
aqui es para mi un honor recomendar la continuacion de la lectura de este Libro
Blanco de las Enfermedades Raras, que ha sabido recoger aspectos esenciales
sobre estas patologias, y que con ello contribuye a aumentar el conocimiento
sobre las mismas en nuestra sociedad.

Eva Bermejo-Sanchez, PhD

Cientifico Titular — Jefe de Area

Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras (IIER)
Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC)
y CIBER de Enfermedades Raras

Instituto de Salud Carlos Il

Madrid
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Hace 20 anos las enfermedades poco frecuentes eran unas completas descono-
cidas. Las familias se sentian invisibles en un sistema social que no conocia sus
necesidades y, por ende, que no podia dar respuesta a su situacion. Sin embargo,
las familias y las personas decidieron cambiar esta realidad.

En Espafia, un ejemplo fehaciente de ello lo tenemos en el crecimiento exponen-
cial que ha experimentado nuestra Federacion: naciamos en 1999 de la mano
de 7 entidades y en nuestros primeros 15 afios de vida se adhirieron mas de 300
entidades.

En esta trayectoria, hemos conseguido unificar y representar a las familias de
toda la geografia espafola de la mano de nuestras 7 sedes fisicas y 12 coordi-
naciones de zona. Esta unién y movilizacion ha hecho posible que hoy en dia
hablemos de uno de los movimientos sociales y sanitarios con mas progreso en
las dos Ultimas décadas.

Y no sélo a nivel nacional. Bajo esta vision, el tejido asociativo espafiol también
ha apostado por una coordinacién internacional, adquiriendo una gran proyec-
cion en tres niveles.

— A nivel europeo de la mano de EURORDIS, la Organizacion Europea
de Enfermedades Raras, formando parte de su Junta Directiva desde
nuestros inicios.

— En Iberoamérica junto a ALIBER, la Alianza Iberoamericana de Enfer-
medades Raras, entidad que nacia en nuestro pais para dar voz a 42
millones de personas en esta region geografica.

— Con una perspectiva global a través de la RDI, la Red Internacional de
Enfermedades Raras. Una entidad que nacia de la mano de EURORDIS
para representar al movimiento ante instituciones internacionales como
la Naciones Unidas.

Gracias a ello y hoy por hoy, podemos decir que somos un colectivo visible con
el que, poco a poco, la sociedad esta mas concienciada. Un ejemplo de ello lo
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tenemos en el marco del Dia Mundial de las Enfermedades Raras, que secundan
mas de 90 paises de todo el globo.

Con esta visibilidad adquirida, la consolidacion del colectivo ha traido consigo
que Europa haya establecido directivas y recomendaciones para que los paises
miembros adopten estrategias y planes nacionales. Todo ello para configurar, un
sistema sociosanitario que acoja y de respuesta a las familias.

En Espafa, la evolucién ha venido de la mano de importantes hitos que poco a
poco van asentando las bases de lo que deben ser politicas y medidas concretas
para el colectivo. Hitos que se han logrado gracias al trabajo y a la accion de
todo el colectivo, liderado por FEDER.

La piedra angular se sitta en 2009 con la publicacién de la Estrategia Nacional de
Enfermedades Raras, que marca un antes y un después en la politica sociosanitar-
ia de las enfermedades raras en Espania, atendiendo a las Recomendaciones esta-
blecidas por la Comisién Europea un afo antes y estructurandose en tres partes:

— Una primera sobre el estado de situacion de las Enfermedades Raras
en Espafa.

— El grueso de la Estrategia, que se divide en 7 lineas de acciéon es-
tratégicas sobre informacién, prevencion, atencion sanitaria, terapias,
atencién sociosanitaria, investigacion y formacion.

— Por ultimo, una seccion dedicada a su seguimiento y evaluacion.

Esta estrategia se actualizd en 2014 y en 2018 adopta un nuevo giro tras la lll
Conferencia EUROPLAN, que consigue dar luz verde a dos reivindicaciones
histéricas de nuestro movimiento:

— La reactivacion del seguimiento de la Estrategia.

— La actualizacion de los indicadores de sus lineas de accion en base a
los extraidos de esta conferencia en materia de diagndstico y tratami-
ento, investigacion y atencion sanitaria.

Gracias a estos logros, comenzariamos a trabajar en la identificacion actual de

la situacion que enfrentamos en Espafia. Una labor que se complementaria con
la puesta en marcha del Registro Estatal de Enfermedades Raras.

| 12°]
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Un trabajo que toma su punto de partida en 2015 con la aprobacion del Real
Decreto por el que crea y regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras lo
que permite una adecuada colaboracion y coordinaciéon entre las Comunidades
Auténomas, el Ministerio de Sanidad y el Instituto de Investigacién en Enferme-
dades Raras, que depende del Instituto de Salud Carlos lll y es a dia de hoy un
referente en la innovacion cientifica en nuestro pais con mas de una década de
trayectoria.

Hitos que configuran el presente como un punto de partida hacia un futuro me-
jor, con una mirada critica hacia todo lo que queda pendiente y enfocada en los
problemas mas urgentes de las familias: el acceso a diagndstico y tratamiento.

Hoy sabemos que casi el 50% de las personas con ER en nuestro pais ha sufri-
do un retraso en el diagnostico, siendo este retraso superior a 10 afios para un
20%. Para un porcentaje similar, el diagnostico se ha demorado entre 4y 9 afios.

Asi se desprende de la actualizacién del Estudio de Necesidades Socio-sanitarias
de las Personas con Enfermedades Raras y sus Familias (Estudio ENSERio) de-
sarrollado por nuestra Federacion y el Centro de Referencia Estatal de Atencidn
a Personas con Enfermedades Raras (CREER).

En el mismo, también se traslada que el 47% de las personas con enfermedades
poco frecuentes no tiene tratamiento o si lo tienen, lo consideran inadecuado. Y
es que, en la actualidad, tan solo el 5% de las enfermedades raras cuentan con
tratamiento, segun datos de EURORDIS.

La prestacion de los servicios especializados para el diagnéstico y tratamiento de
las enfermedades raras se realiza en Espafa a través de los CSUR, los Centros,
Servicios y Unidades de Referencia.

Precisamente por eso, desde FEDER también ponemos el foco en la necesidad
de fortalecer su designacién, garantizando su sostenibilidad y favoreciendo la
coordinacion con otros centros sanitarios a nivel nacional pero también a través
de las Redes Europeas de Referencia.

En la ultima década se han designado mas de un centenar de nuevos CSUR,
una categoria que permite a los centros de experiencia espafioles participar en
las estas redes europeas, sumado a un acuerdo excepcional que el Ministerio de
Sanidad aprobo en 2016. Gracias a ello, se ha confirmado que Espafa trabajara
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en red con Europa en 17 de las 24 redes creadas en la primera convocatoria este
sistema europeo.

Para avanzar en la prevencion, el diagnostico y el tratamiento, desde el mov-
imiento de pacientes sabemos que es necesario dar un paso mas: la investi-
gacion. Pero la investigaciéon en enfermedades raras a dia de hoy enfrenta a una
problematica comun: la escasez de muestra, la fragmentacién de los recursos,
el poco atractivo comercial o la falta de centros especializados.

Desde FEDER y todo el movimiento de pacientes que representamos, no sélo
queremos poner de relieve los problemas, sino también ser parte de la solucién.
Por eso, apostamos por un trabajo en red que nos permita optimizar los recursos
actuales, rentabilizar la inversion y aumentar la I+D+i a nivel nacional. Todo ello
bajo una premisa fundamental: consolidar redes de conocimiento y garantizar
que el mismo se comparta a nivel nacional e internacional.

A dia de hoy, existen varias experiencias de rentabilidad y éxito de programas
colaborativos promovidos a través de convocatorias colaborativas como ERA-
Net o consorcios como el Centro de Investigacién Biomédica en Red en Enfer-
medades Raras (CIBERER), que a través del MAPER, el Mapa de Proyectos de
Enfermedades Raras, ha identificado 523 proyectos sobre estas patologias en
Espana.

Otro ejemplo de ello es la labor de la Asociaciéon Espafiola de Laboratorios de
Medicamentos Huérfanos y Ultrahuérfanos (AELMHU), entidad que actualmente
auna a quince empresas farmacéuticas y biotecnolégicas que trabajan el desar-
rollo de tratamientos para las enfermedades poco frecuentes. Su trabajo, es un
ejemplo de cooperacion entre laboratorios que apuestan por la innovaciéon y lo
hacen, ademas, de la mano de los pacientes.

Desde FEDER, creemos que bajo este enfoque de colaboracién se mejorarian
las oportunidades de compartir informacién y experiencia asi como extrapolar
las buenas practicas y recursos a todos los paises del mundo.

Esto a su vez, permitiria reducir tiempos como el del desarrollo de nuevos trat-
amientos, un proceso suma alrededor de 12 y 13 afos. De forma paralela, si
enfocamos nuestros esfuerzos en la investigacién multicéntrica, se reduciria la
inversiéon media para desarrollar un medicamento huérfano, que en la actualidad
es de 1.500 millones de euros.
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Frente a esta realidad, desde FEDER nos alineamos con el IRDIRC, el Consorcio
Internacional de Investigacion en Enfermedades Raras, que establece 3 objetivos
para 2027:

— El primero de ellos, que todos los pacientes de enfermedades raras
reciban un diagndstico preciso, atencion y terapia en el plazo de un
afno desde que acuden a consulta médica.

— Ensegundo lugar, el IRDIRC busca aprobar mil nuevas terapias para el
tratamiento de las patologias poco frecuentes.

— Por ultimo, el Consorcio también considera necesario el desarrollo de
metodologias que permitan evaluar el impacto de los diagndsticos y
las terapias aplicadas en los pacientes.

Todo ello bajo un enfoque de trabajo global en red que sitle las enfermedades
raras como un desafio global dentro de 6rganos como la Organizacién Mundial de
la Salud que luchan por garantizar la cobertura sanitaria universal: porque ningun
pais ni ninguna autonomia, tiene el conocimiento y la capacidad para abordar de
forma integral todas las enfermedades raras.

Una realidad bien conocida por nuestras asociaciones, porque los pacientes
actualmente siguen siendo uno de los agentes motores de la investigacion en
nuestro pais. Son ellos quienes promueven el desarrollo de registros especificos,
el impulso de ensayos clinicos o la busqueda de financiacion.

Una labor que, en nuestro pais, esté liderada por padres y madres, en el 75% de
las asociaciones, y por un gran equipo de voluntariado que suman mas de 95.000
personas entre todo el tejido asociativo de nuestra organizacion.

Personas que han decidido hacer de su ilusion y esfuerzo una herramienta para
hacer frente a dos problemas principales:

— Elprimero de ellos, atiende a la necesidad de profesionalizacién del mov-
imiento. La razén principal es que son entidades pequefas y jovenes, ya
que mas del 45% de ellas cuentan con menos de 10 afios de trayectoria.

— En segundo término, hablamos de un movimiento con pocos recursos

que, dada su juventud, tiene limitado el acceso a convocatorias publi-
cas y privadas que les posibiliten multiplicar su ayuda a las personas.

| 15 ]
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Desde FEDER, con el firme compromiso de fomentar, apoyar y fortalecer a nues-
tro tejido asociativo, hemos reforzado nuestro trabajo con las asociaciones a
través de diferentes convocatorias de ayudas que, sélo en 2017, nos permitieron
gestionar mas de 400.000 euros entre nuestro movimiento.

Entre ellos, también se encuentra la Convocatoria Anual de Ayudas a la Inves-
tigacién que gestionamos a través de nuestra Fundacion. Conscientes de que
la investigacion es nuestra esperanza, en los uUltimos afios hemos incrementado
sustancialmente estas ayudas y sélo en 2018 destinaremos 100.000 euros des-
tinados a proyectos de investigacién de nuestras asociaciones.

En definitiva. Es mucho el camino que nos queda por recorrer, pero también
son muchos los pasos avanzados. Hoy, el Libro Blanco sobre las Enfermedades
Raras en Espana se configura como una obra de referencia y consulta para en-
tender las implicaciones de estas patologias, como es su abordaje, las necesi-
dades de los pacientes, los principales logros y los retos de futuro.

Caracteristicas que la convierten en una obra fundamental tanto para investi-
gadores como familias, asociaciones y la sociedad en general, todos ellos como
actores directos o indirectos, del impacto de la investigacion en enfermedades
raras; un impacto tremendamente necesario dentro del enclave politico y la re-
alidad social que nos ocupa.

Por los 3 millones de personas que conviven con una enfermedad poco frecuente
en Espafia, por los que estan a la espera de recibir un diagndstico, por todas las
asociaciones de referencia y por todo el colectivo: gracias.

Porque cada uno de nosotros por separado es un luchador capaz de conseguir lo
que se proponga. Sin embargo, cuando nos unimos, nos coordinamos y cuando
decidimos sumar voluntades, ahi es cuando realmente logramos una verdadera
transformacion social.

Juan Carrién
Presidente de FEDER y su Fundacion
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1. INTRODUCCION

A pesar de que cada enfermedad rara (ER) afecta a un niUmero reducido de per-
sonas (menos de 5 casos por 10.000 habitantes), el elevado nimero de patolo-
gias que cumplen esta definicién (5.000-8.000) hacen que se constituyan como
un problema de salud publica (1,2). La definicion de ER engloba un conjunto
heterogéneo de enfermedades, si bien se caracterizan por una alta morbilidad y
mortalidad. En general, las ER no s6lo reducen los afios de vida, sino que también
generan una menor calidad de vida de las personas afectadas y sus cuidadores.
En su mayor parte son enfermedades crénicas, degenerativas, graves y discapa-
citantes, que afectan a la autonomia de la persona y generan una considerable
carga familiar y social.

Como problema de salud publica, es necesario cuantificar y monitorizar el im-
pacto de las ER en la salud de las poblaciones. Un aspecto importante es el
efecto de estas patologias sobre la mortalidad prematura y la discapacidad, que
es medido a través de la carga de enfermedad. Esta “carga” puede variar en di-
ferentes partes del mundo, por lo que las politicas sanitarias necesitan de datos
solidos sobre la carga de enfermedad en un territorio concreto.

A continuacioén, se explica brevemente la metodologia de los estudios de carga
de enfermedad, para conocer cémo se valora el impacto de la mortalidad y dis-
capacidad asociada a enfermedades especificas. Por ultimo, se mostraran datos
concretos sobre la carga de ER en Espafia.

2. CARGA DE ENFERMEDAD: CALCULO DE LOS ANOS DE VIDA
AJUSTADOS POR DISCAPACIDAD

La carga de enfermedad es un indicador de la pérdida de salud en una poblacion
producida por las consecuencias mortales y no mortales de las enfermedades.
Entre otras funciones, permite la cuantificacion y comparacion de diferentes
problemas de salud contribuyendo a la planificaciéon de intervenciones sanitarias.

La carga de enfermedad se mide segun los Afos de Vida Ajustados por Disca-
pacidad (AVAD), mundialmente mas conocidos como DALY, por sus siglas en
inglés “disability-adjusted life year” (3). Los AVAD resultan de la suma de los Afios
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Potenciales de Vida Perdidos (APVP, o YLL “years of life lost”) y los Afos Vividos
con Discapacidad (AVD, o YLD “years lived with disability”):

AVAD = APVP + AVD

Para tener en cuenta estas dos posibilidades en su justa medida, los AVAD obli-
gan a asignar pesos numéricos a las diversas consecuencias no mortales de las
enfermedades o lesiones.

Afios de Vida Ajustados por Discapacidad: medidadelacarga — AVD APVP
de enfermedad expresada como la suma de los afios de vida Afos Vividos con Afios Potenciales
perdidos por discapacidad y muerte prematura Discapacidad de Vida Perdidos

o
/A
L 94
o
Muerte esperados

temprana

Modificado (traducido) por los autores de este capitulo a partir de la figura original:
PlanemadVector:Radio89 - This file was derived from DALY disability affected life year infographic.
png: CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php ?curid=20278903.

Por un lado, los APVP ilustran sobre las pérdidas que sufre la sociedad como
consecuencia de la muerte de personas jovenes o de fallecimientos prematuros.
En otras palabras, la cifra de los afios potenciales de vida pérdida a consecuencia
de una causa o enfermedad determinada es la suma, en todas las personas que
fallecen por esta causa, de los afios que habrian vivido si se hubieran cumplido
las esperanzas de vida normales. Para su calculo se requiere de:

— datos del registro de estadistica oficial de mortalidad, con informacién
precisa del total de fallecidos de una poblacion segun causa de defun-
cién, edad y sexo.

— esperanza de vida estandarizada para cada grupo de edad de la po-
blacién.

Por otro lado, los AVD reflejan la pérdida de los afos de salud plena debido a
una enfermedad determinada. Esta estimacidn requiere conocer la incidencia por
grupo de edad, la duracion promedio de dicha afeccién en el periodo conside-
rado hasta su remisidén o hasta la muerte, y un ponderador de la discapacidad
que ocasiona.

AVD =2 N x| xT xD,

| 20 |



La “Carga” de las enfermedades raras en Espafia

N = Poblacién susceptible de contraer la enfermedad; | = Tasa de Incidencia
anual; T = Tiempo de duracion de la enfermedad en afos; D = Grado de disca-
pacidad asignado a la enfermedad (valor entre O = perfecta salud y 1 = muerte);
i = cada grupo de edad.

Dos caracteristicas sociales convierten la pérdida de afios de vida por enferme-
dad en un estimador dependiente de la edad y el sexo de la persona: la enfer-
medad de un adolescente o adulto joven tiene mayor peso que la pérdida de la
salud en otros grupos de edad avanzada, y la esperanza de vida es diferente en
hombres y mujeres.

Los AVAD presentan la ventaja de resumir, en un Unico indicador, tres caracteris-
ticas epidemioldgicas de una enfermedad: mortalidad, incidencia y discapacidad.
Ademas, permiten estandarizar la informacién sobre mortalidad y discapacidad,
aplicando “los afos perdidos” como denominador comun.

3. ESTUDIO DE LA CARGA MUNDIAL DE MORBILIDAD “GLOBAL
BURDEN OF DISEASE (GBD)”

La metodologia para el célculo de la expectativa de vida con y sin discapacidad
tiene su origen en los estudios de Sanders (4) y Sullivan (5). Sin embargo, no fue
hasta los afos noventa cuando los AVAD surgen como nuevo indicador, gracias
al primer estudio de carga mundial de morbilidad de Murray y Lopez: “Global
Burden of Disease Injuries and Risk Factors Study” (GBD), llevado a cabo por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en colaboracion con la Harvard School
of Public Health y el Banco Mundial (3).

Desde entonces, la carga mundial de morbilidad es evaluada periédicamente
con el fin de ofrecer una imagen completa de la situacién global de la salud
poblacional, siendo estos estudios GBD los mas completos y coherentes, con
estimaciones de la mortalidad y morbilidad por edades, sexos y regiones. Des-
de el GBD 1990, que cuantific6 mas de cien enfermedades y lesiones en ocho
regiones del mundo, se ha ido ampliando la cobertura y el nUmero de enferme-
dades a considerar. Por ejemplo, en las Ultimas publicaciones sobre los datos
del GBD 2016 se analizan 333 enfermedades o grupos de ellas y lesiones en 195
paises y territorios (6). Ademas, a partir de los afios 2000 se incluyd un andlisis
mas extensivo de la mortalidad y carga de enfermedad asociada a 26 factores
de riesgo globales (7).
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4. CARGA DE ENFERMEDAD EN ESPANA

Dentro del marco de los estudios GBD, es posible encontrar varios trabajos
centrados en los valores obtenidos de carga para Espafa: un analisis especifico
de los resultados del GBD 2010 (8), un estudio de la carga de los trastornos
neurolégicos, mentales y relacionados con el consumo de sustancias (9), sobre
enfermedad cerebrovascular (10), o una vision de los resultados de 2008 orien-
tada a las politicas sanitarias (11).

Ademas, gracias a la herramienta de gestion de los resultados del GBD es posible
conocer la carga de enfermedad total para Espafia (12) y contextualizar asi los
valores que se obtengan para cada ER. Por ejemplo, al considerar todas las cau-
sas (enfermedades y lesiones) en Esparia se obtuvieron alrededor de 11 millones
de anos de vida ajustados por discapacidad (11.137.595,12 AVAD, con intervalo
de confianza 95%: 9.637.248,11-12.733.847,45) en 2016. A continuacion, se
muestra la medida de la carga total en Espafa desde 1990 a 2016 valorada segun
el numero de AVAD (o DALY, en inglés) para varones y mujeres:

All causes
Males, All ages
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) para todas las causas en Espafia (M: millones de afios).
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En cuanto a los grandes grupos responsables de mayor mortalidad, afios de vida
perdidos y AVAD en Espafia, las enfermedades cardiovasculares, tumores y los
trastornos mentales y el uso de sustancias fueron las tres primeras causas entre
1990y 2010 (8). Desde 2011, los AVAD de las enfermedades musculo-esquelé-
ticas han superado a las mentales y aparecen en tercer lugar (12).

5. CARGA DE ENFERMEDADES RARAS

Los estudios GBD actualizan y hacen seguimiento de los AVAD, afios de vida
ajustados en funcion de la discapacidad, como una medida Util para cuantificar
las “pérdidas de vida sana”, ya sea por vivir con un estado de salud no 6ptima o
por mortalidad prematura. Sin embargo, pese a que estos estudios incluyen una
amplia evaluacion de la carga de cientos de enfermedades y lesiones, las ER no
estan bien representadas (3,6). Ademas de no estar consideradas como grupo,
s6lo aparece desagregada la carga de enfermedad de unas pocas ER.

Dejando a un lado las enfermedades infecciosas denominadas olvidadas o des-
atendidas (“neglected diseases”), algunas de las ER incluidas en los estudios
GBD son: enfermedades de la motoneurona, asbestosis, silicosis, anomalias
congénitas como el sindrome de Turner, o tumores raros como la leucemia
mieloide aguda y crénica. La estimacion para la fibrosis pulmonar idiopatica y la
sarcoidosis se establece en comun, y algunas ER de la piel o del sistema ner-
vioso forman parte de apartados inespecificos “otras enfermedades de...” junto
con enfermedades comunes. En el apartado “otras anomalias cromosémicas”
se incluyen ER pero de forma completamente inespecifica. También el epigrafe
de discapacidad intelectual engloba de forma indiferenciada casos de posibles
ER no diagnosticadas.

Esto determina que para conocer la carga de las ER sean necesarios esfuerzos
especificos orientados a cada una de ellas, ya que la mayoria no estan incluidas
en los estudios GBD. Como se ha mencionado anteriormente, para el calculo
de los AVAD es necesario disponer de indicadores sobre la historia natural de
la enfermedad: incidencia por grupo de edad, duracién promedio de la afec-
cién y aplicacion del ponderador de la discapacidad que ocasiona. Es decir, se
requiere de un conocimiento profundo de la epidemiologia de cada ER, lo que
supone una gran limitacion a la hora de hacer frente a estos estudios de carga,
debido a las lagunas de conocimiento especializado sobre ER y la necesidad
de disponer de registros de ER que aporten datos epidemioldgicos fiables para
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generar estimaciones epidemioldgicas representativas a nivel nacional por edad,
sexo y afo.

Para tener una aproximacion de las publicaciones que han afrontado el reto
de hacer un estudio especifico de carga de ER fuera del GBD, se realizé una
busqueda de literatura cientifica en PubMed, la base de datos especializada en
ciencias de la salud, con mas de 28 millones de referencias biomédicas (13). Bajo
los términos “burden” y “DALY” se obtuvieron 823 resultados (busqueda: febrero
2018) pero, tras la revisiéon de todos los titulos, Unicamente se identificaron como
estudios de carga de ER los siguientes (sin considerar “neglected diseases”):
sarcoidosis en EEUU (14), esclerodermia en Espafa (15) y hemofilia en Bélgica
(16) y EEUU (17).

6. CARGA DE ENFERMEDADES RARAS EN ESPANA

En el citado estudio sobre Esclerodermia en Espafia (15), se calcularon un total de
1.732 afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) atribuidos a esta ER para
el afo 2001. La esclerodermia es un trastorno autoinmune del tejido conectivo
que se caracteriza por un endurecimiento anormal de la piel y de otros érganos.
La discapacidad asociada a la esclerodermia es el factor que mas contribuye a
la carga de esta enfermedad.

Dado que no se han encontrado otras publicaciones que analicen los AVAD de
ER en Espafia, para aportar una informacion mas completa sobre la carga que
suponen las ER en nuestro pais es necesario profundizar en los resultados del
GBD. A continuacién, se especifican para cada una de las enfermedades o gru-
pos de ellas que incluye el GBD, los siguientes datos obtenidos de la herramienta
de gestion de los resultados del mismo (12):

a) los afios de vida ajustados por discapacidad calculados en 2016,
b) el porcentaje que suponen sobre el total de los AVAD en Espana, y
c) una figura en la que se muestra la evolucién de la carga de esa en-

fermedad desde 1990 hasta 2016, desglosada para varones (arriba) y
mujeres (debajo).
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6.1. Enfermedades de la motoneurona

Las enfermedades que afectan a las neuronas motoras son un conjunto hete-
rogéneo de trastornos neurolégicos. La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es la
ER mas conocida de este grupo y la més prevalente. Es caracteristica la paralisis
progresiva que va extendiéndose y produciendo una discapacidad grave que
desemboca en el fallecimiento, generalmente por causas respiratorias. En 2016
ocasionaron un total de 20.679,73 AVAD en Espafa (18.811,46-22.572,40), lo
que supuso el 0,19% (0,16-0,22) del total de la carga por enfermedad de ese
afno en nuestro pais.

Motor neuron disease
Males, All ages
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) debidos a enfermedades de la motoneurona en Espafa (k: 1.000 afos).
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6.2. Enfermedad pulmonar intersticial y sarcoidosis

En esta categoria se incluyen trastornos respiratorios que afectan principalmente
al intersticio pulmonar, como son la fibrosis pulmonar idiopatica y la sarcoidosis.
Aunque la sarcoidosis es una ER sistémica y puede manifestarse en cualquier
parte del cuerpo, la afectacién de los pulmones es la predominante. Este grupo
ocasiond en Espafa un total de 42.052,47 AVAD (27.941,62-53.250,09) en 2016,
lo que represento el 0,38% (0,26-0,48) del total de la carga por enfermedad de
ese afo en nuestro pais.

Interstitial lung di: and pul ry sarcoid.
Males, All ages
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization.
AVAD (o DALY) debidos a enfermedad pulmonar intersticial y sarcoidosis en Espafa (k: 1.000 afios).
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6.3. Silicosis

La silicosis es una enfermedad respiratoria producida por el depésito de par-
ticulas de silice en los pulmones. Aunque ésta es una enfermedad conocida
y frecuente en algunas regiones de Espafia, no lo es en el conjunto del pais y
de ahi su inclusion como ER. Forma parte del grupo de las neumoconiosis. La
aspiracion de silice provoca principalmente una fibrosis pulmonar irreversible
y es considerada enfermedad profesional incapacitante en muchos paises. En
Espafa se calcularon un total de 2.144,95 AVAD (1.720,42-2.684,63) en 2016, lo
que supuso el 0,02% (0,01-0,03%) del total de la carga por enfermedad de ese
afio en nuestro pais.

Silicosis
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) debidos a silicosis en Espafa (k: 1.000 afos).

| 27|



Verdnica Alonso Ferreira - Manuel Posada de lo Paz

6.4. Asbestosis

La asbestosis es otra neumoconiosis considerada enfermedad profesional y es
también conocida como intoxicacién por amianto. En esta ocasién, la causa es
la inhalacién de fibras de asbesto. Esta exposicion a asbesto genera sintomas
respiratorios que pueden aparecer muchos afos después. Entre las complica-
ciones se incluye el mesotelioma y cancer de pulmén. En 2016 para Espafa se
calcularon un total de 870,90 AVAD (327,66-1.179,99), lo que supuso el 0,01%
(0,00-0,01%) de la carga por enfermedad de ese afio en nuestro pais.

Asbestosis
Males, All ages
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) debidos a asbestosis en Espana.

Tanto la asbestosis como la silicosis tienen componentes ambientales ligados a
exposicion laboral. El efecto del ambiente es habitualmente relegado a un segun-
do plano en la investigacion de ER, debido a la simplificacion de considerarlas
como enfermedades exclusivamente genéticas. Actualmente, se sabe que al
menos un 25% de ellas tienen factores ambientales asociados. Este punto es
clave porque la carga de enfermedad permitiria evaluar el impacto de medidas
politicas orientadas a la prevencion y reduccion de los factores de riesgo.
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6.5. Sindrome de Turner

El sindrome de Turner es un trastorno cromosémico que sélo se presenta en
mujeres, ya que se debe a la falta total o parcial del segundo cromosoma sexual
(uno de los cromosomas X de nifias), de forma homogénea o en mosaico. Este
sindrome presenta estatura baja e insuficiencia ovarica, ademas de manifesta-
ciones clinicas heterogéneas. En los casos con malformaciones o si se realiza
amniocentesis, cordocentesis o biopsia corial, el diagndstico puede ser prenatal.
El prondstico suele depender de la presencia de cardiopatias, obesidad, hiper-
tension arterial u osteoporosis. En 2016 para Espana se calcularon un total de
159,16 AVAD (74,29-274,82), un porcentaje infimo de la carga por enfermedad
de ese afo en nuestro pais (<0,01%), como era de esperar al tratarse de una
enfermedad de muy baja prevalencia y con una morbilidad global baja.

Turner syndrome
Males, All ages
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) debidos a sindrome de Turner en Espana.
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6.6. Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda o leucemia no linfocitica aguda es un cancer raro que
se inicia en la médula ésea, impidiendo que las células maduren normalmente, y
en la mayoria de los casos pasa a la sangre. El término “aguda” hace referencia a
que esta leucemia puede progresar rapidamente y, si no se trata, probablemente
sea fatal en pocos meses. Para 2016 en nuestro pais se calcularon un total de
26.542,59 AVAD (22.077,41-29.314,50) debidos a leucemia mieloide aguda. Esta
ER supone el 0,24% (0,20-0,28%) de la carga por enfermedad de ese afio en
Espana.
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) debidos a leucemia mieloide aguda en Espafa (k: 1.000 afhos).
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6.7. Leucemia mieloide crénica

La leucemia mieloide crénica es otro cancer raro caracterizado por una leuce-
mia no linfocitica. En este caso las células pueden madurar parcialmente y las
personas afectadas pueden ser asintomaticas mucho tiempo. Sin embargo, las
leucemias crénicas son generalmente mas dificiles de curar que las leucemias
agudas. Se calcularon un total de 5.402,48 AVAD (4.783,51-6.132,62) debidos
a esta ER en Espafa para 2016, lo que supuso el 0,05% (0,04-0,06) de la carga
por enfermedad de ese afo en nuestro pais.
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Tomado de: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data Visualization. AVAD
(o DALY) debidos a leucemia mieloide crénica en Espanfa (k: 1.000 afos).
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Por ultimo, en esta tabla se resume la carga de las ER descritas en este capitulo
y se afiade, como ejemplo, la carga de otras enfermedades frecuentes. En todas
ellas se muestran los AVAD correspondientes al afio 2016 y el porcentaje que
suponen del total de carga por enfermedad en Espana:

Enfermedades raras Enfermedades frecuentes
AVAD % AVAD %

Neuroldgicas | Motoneurona 20.679,73 | 0,19]| Parkinson 54.174,58 | 0,49
Respiratorias | Enfermedad 42.052,47 | 0,38| Enfermedad 304.174,85 | 2,75

pulmonar pulmonar

intersticial y obstructiva

sarcoidosis cronica

Silicosis 2.144,95| 0,02

Asbestosis 870,90 | 0,01

Cromosomicas| Sindrome de Turner 159,16 | < 0,01 Sindrome de Down 11.405,11| 0,10

Tumores Leucemia mieloide | 26.542,59 | 0,24 Leucemia linfoide 9.679,43 | 0,09
aguda aguda
Leucemia mieloide 5.402,48 | 0,05 Leucemia linfoide 11.651,53 | 0,11
cronica cronica

Leucemias (total) 78.049,96 | 0,70

7. PUNTOS CLAVE

La carga de enfermedad es un indicador de la pérdida de salud en una poblacién
que se mide a través de los AVAD, afios de vida ajustados por discapacidad
(DALY en inglés). Este indicador presenta utilidad para la cuantificacién y com-
paracioén de diferentes enfermedades. La carga de enfermedad tiene aplicacion
en la planificacion de recursos sanitarios y en la medicién de la efectividad de
medidas de intervencidn sobre poblaciones determinadas. También ha sido pro-
puesto como indicador para priorizar las inversiones en investigacion, aunque
sin mucha aceptacion de parte de las agencias de financiacion.

Las enfermedades raras se caracterizan por problemas de salud considerados
en las medidas de carga de enfermedad, como es la mayor morbi-mortalidad
y discapacidad asociada en la mayoria de ellas. Sin embargo, son pocos los
estudios que ofrecen informacion acerca de los AVAD debidos a ER. Entre las
dificultades principales para llevar a cabo estudios de carga de ER figura la falta
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de conocimiento de los estimadores epidemioldgicos clasicos como la incidencia
y la mortalidad: se requieren datos especificos de cada patologia y representa-
tivos por grupo de edad, sexo y poblacién.

En este capitulo se ha presentado la carga, medida segun AVAD, que suponen
algunas ER en Espafa. En el futuro se pretende contar con un mayor nimero de
ER de las que se disponga de esta informacion, dada su gran importancia en el
marco de la salud publica.
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1. INTRODUCCION

Se acepta de forma general que el incentivo comercial no es suficiente para que
la industria farmacéutica desarrolle medicamentos destinados para la prevencion,
diagnéstico o tratamiento de enfermedades raras. De hecho, esta asuncién es
la base del Reglamento Europeo de Medicamentos Huérfanos (1) del afio 2000.
Parece fuera de duda que este reglamento ha cumplido, al menos en parte, sus
objetivos. Casi 20 afios después, el objetivo del Consorcio Internacional para la
Investigacién en Enfermedades Raras (IRDIRC) de disponer de 200 medicamen-
tos huérfanos autorizados esta cerca de ser cumplido (2) y el énfasis esta ahora
en alcanzar los 1.000 nuevos tratamientos para final de 2027 (3), un crecimiento
casi exponencial.

Sin embargo, parece también fuera de duda que la regulacién de medicamentos
huérfanos ha tenido algunas externalidades no tan positivas sobre las que es
necesario reflexionar. En este capitulo se discuten los incentivos regulatorios
para el desarrollo de medicamentos huérfanos, el impacto de estos incentivos
sobre la investigacion y el acceso a estos medicamentos, y algunos instrumentos
regulatorios actuales y futuros que podrian modular la disponibilidad de este tipo
de medicamentos.

2. LA REGULACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

El objetivo principal, Unico probablemente, de la regulacion de medicamentos
huérfanos fue favorecer la investigacion de medicamentos para enfermedades
raras. El consiguiente incremento del conocimiento deberia traer consigo un ma-
yor nimero de medicamentos accesibles para estas enfermedades. La forma en
la que se materializa esta promocién es la aplicacion de incentivos que consigan
hacer mas atractivo el desarrollo revirtiendo la falta de interés comercial primario.
Comentaremos, por un lado, los incentivos y, por otro, los mecanismos por los
que se alcanzan dichos incentivos.
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2.1. Incentivos para el desarrollo de medicamentos huérfanos

La ausencia de interés comercial se suple financiando la investigacion y ofre-
ciendo ventajas reguladoras para incentivar su desarrollo. Aunque no de forma
explicita, un tercer incentivo ha sido también la aceptacion inicial de que el precio,
una vez en el mercado, deberia permitir el retorno de la inversion (4). Como se
presume que el coste de la investigacion es alto y que el nUmero de pacientes
candidatos al tratamiento es escaso, la ecuacion se ha resuelto casi invariable-
mente con los precios mas altos jamas alcanzados por ningun otro medicamento.

En general, los promotores que desarrollan medicamentos huérfanos se benefi-
cian de la financiacién de la Unién Europea (UE) o de los Estados miembros por-
que el apoyo a la investigacion en enfermedades raras se ha convertido en una
de las lineas prioritarias a financiar en materia de salud. A ello se podria afadir
que, en paralelo con el auge del asociacionismo de pacientes, se ha puesto tam-
bién en manos de este tipo de investigacion una substancial cantidad de dinero
proveniente de fuentes de financiacion no publicas o del mecenazgo privado (5).
Este dinero no ha ido solo a financiar proyectos publicos, proyectos académi-
cos o iniciativas publico-privadas sino también una parte de la investigacion de
companias farmacéuticas que no siempre responden al perfil clasico de una “big
pharma”. La existencia de estos fondos pone de manifiesto la importancia de
la posicién que ocupan los pacientes en todos estos aspectos pero también la
relevancia de la existencia de mecanismos que permitan traducir esta inversion
en valor para los mismos pacientes.

Desde un punto de vista regulatorio, toda esta investigacion se beneficia de
asesoria cientifica y ayuda al desarrollo de protocolos clinicos de forma gratuita
para el promotor, lo que contribuye a maximizar las posibilidades de que el
medicamento acabe en el mercado. Ademas, los medicamentos huérfanos se
benefician de una reduccién de tasas que son aplicables a todo tipo de activi-
dades regulatorias como la autorizacién de comercializacion y variaciones de
la misma, inspecciones, etcétera. Existen tasas adicionalmente reducidas para
pequenas y medianas empresas (PYMES) que, aunque no exclusivamente, si son
con frecuencia quienes mas medicamentos huérfanos desarrollan, sobre todo,
en sus primeras etapas.

Sin embargo, de todos los incentivos no ligados directamente al precio, la

exclusividad de mercado es sin duda el mas potente de cara al desarrollo de
medicamentos huérfanos. La exclusividad de mercado supone un periodo de 10
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afios en los que ningun otro medicamento —aun con un desarrollo propio- puede
ser comercializado en la UE para la misma indicacién tras la autorizacién de co-
mercializacién del primero. Siendo el incentivo mas potente, es también el que
mas se presta a situaciones en las que se pueden aprovechar las zonas grises
de la regulacién en un sentido no previsto inicialmente. De hecho, la Comisién
Europea va a publicar una modificacion del Reglamento (CE) n° 847/2000 en lo
relativo a la definicion del concepto de «medicamento similar» para actualizarlo
a la luz de los nuevos conocimientos cientificos y técnicos y de la experiencia
adquirida en la designacion y regulacion de los medicamentos huérfanos. Esta
modificacién aclara también el concepto de «caracteristicas principales de la
estructura molecular» y, en concreto, cuando puede considerarse que un cambio
en las mismas modificaria de forma significativa las caracteristicas funcionales
del principio activo y, por lo tanto, haria que no fuera considerado similar a un
primero. Esto tiene implicaciones importantes a la hora de alcanzar este incentivo
de la exclusividad de mercado.

Hay otros aspectos relacionados con la exclusividad de mercado que generan a
veces cierta distorsion. Por ejemplo, el hecho de que la exclusividad se consiga
para la primera autorizaciéon de un medicamento huérfano en una indicacion es-
pecifica hace que, de facto, la Unica consideracion que se tiene en cuenta sea el
tiempo (1,6). En otras palabras, si dos medicamentos que se desarrollan en para-
lelo para una misma indicacién huérfana, sin que ninguno de ellos demuestre ser
superior al otro, llegan a la autorizacién con un decalaje de semanas o meses, la
exclusividad de mercado se otorgaria a la primera autorizacion, aun en el caso de
que la segunda fuera tan buena como la primera. En estas circunstancias, el ac-
ceso se ve mas comprometido que si ambas moléculas pudieran llegar al mercado.

Otros obstaculos potenciales son el solapamiento de los 10 afios de proteccidn
de datos que se aplican a todos los medicamentos de acuerdo a la Directiva
2001/83/CE que regula la autorizacion de medicamentos en la UE y los 10 afos
de exclusividad de mercado de la regulacién de medicamentos huérfanos que
podrian extender la proteccion a 20 afios, la reconversion de viejos productos en
nuevos medicamentos huérfanos (con lo que se elimina una alternativa disponi-
ble para reconvertirla en un medicamento sujeto a exclusividad) o, por ejemplo,
los medicamentos huérfanos que obtienen la protecciéon de mercado pero no
tienen ventajas significativas frente a una formulacién magistral o un tratamiento
no farmacolégico que forma parte de la practica clinica habitual. Todas estas
zonas grises (0 no necesariamente grises) de la regulacion pueden convertirse,
de hecho, en un obstaculo en el acceso a los medicamentos huérfanos.
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2.2. Cémo alcanzar los incentivos

Para poder optar a los incentivos, los medicamentos deben ser previamente de-
signados como medicamentos huérfanos por la Comisiéon Europea tras la opinion
positiva del Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) de la EMA (European
Medicines Agency). Es un procedimiento exento de tasas y puede solicitarse en
cualquier momento del desarrollo del medicamento. El solicitante de la designa-
cién como medicamento huérfano puede ser una compafia o una persona fisica
establecida en el espacio econdémico europeo. Para la designacion como medi-
camento huérfano se tiene en cuenta el criterio de frecuencia de la enfermedad
(que en la UE esta fijado en menos de 5 pacientes por cada 10.000 habitantes), la
gravedad de la enfermedad, la existencia de una necesidad médica no cubierta,
la posibilidad de retorno econémico y el potencial beneficio significativo sobre
las alternativas existentes cuando las hay.

Este “significant benefit” se define como una ventaja clinicamente relevante o
una contribucién importante al cuidado del paciente en comparacion con las
alternativas e, inicialmente, se basa en asunciones o plausibilidades (7). Entre
los aspectos que, a priori, podrian considerarse un beneficio significativo po-
drian estar: un nuevo mecanismo de accion que pudiera asociarse con mayor
eficacia, abriera la posibilidad a tratamientos combinados o, simplemente,
constituyera una alternativa terapéutica; una via de administracion mas comoda
que contribuyera de manera importante al cuidado del paciente, o una mayor
seguridad.

La designacion como medicamento huérfano abre la puerta a la primera tanda de
incentivos. Sin embargo, para obtener una autorizacion de comercializacion, el
hecho de estar designado o no como medicamento huérfano no tiene relevancia
ya que las decisiones del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
de la EMA sobre la relacion beneficio/riesgo se toman con independencia de
esta condicion. En este sentido, el CHMP actua como lo hace con el resto de
medicamentos sin tener un dintel diferente para la autorizacién mas alla de las
consideraciones que sea preciso tener en cuenta en funcién de la rareza de la
enfermedad. Pero no es mas facil obtener una autorizacién para un medicamento
huérfano que para un medicamento no huérfano.

Eso si, para mantener los incentivos y beneficiarse de la exclusividad de mercado,

una vez que cuentan con una opinion positiva por parte del CHMP, los medica-
mentos huérfanos vuelven al COMP para revalidar —a fecha de autorizacién— que
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siguen manteniendo el “significant benefit”, es decir, que en comparacién con
las alternativas disponibles, sigue existiendo una ventaja clinicamente relevante
o una contribucion importante al cuidado del paciente. En definitiva, este con-
cepto de utilidad terapéutica comparada, valor terapéutico afadido o efectividad
relativa debe confirmarse en la autorizacién mas alla de la plausibilidad inicial en
la designacién como huérfano.

Hay que decir que la orientacién del beneficio significativo, que ha funcionado
bien para desarrollar el producto, incluso para su autorizacion, fracasa sin em-
bargo en las etapas posteriores de precio/financiacion. Mientras que cualquier
beneficio sobre cero puede ser considerado significativo cuando se trata de
promover la investigacion de una enfermedad rara, esta significacion puede ser
mas cuestionable en fases posteriores cuando se trata, por ejemplo, de deter-
minar el valor afnadido del medicamento frente a otras alternativas para fijar el
precio o la financiacion. Hay que tener claro que el beneficio significativo tiene
una consideracién distinta en cada momento y que, de cara a establecer el va-
lor del medicamento huérfano para el acceso, son necesarias mediciones de la
magnitud del efecto de forma tan objetiva como sea posible. Igualmente, aunque
tener un diferente mecanismo de accion es un aspecto que debe ser incentivado,
debe estar también claro que ello no siempre significa una diferencia clinica sig-
nificativa sobre otros tratamientos empleados en la practica clinica habitual. Es
importante, de nuevo, separar los incentivos de la investigacion (la busqueda de
diferentes mecanismos de accién que debe ser promovida) frente a los incentivos
ligados al valor final del producto (que pueden existir o no).

Finalmente, en el caso especialmente de enfermedades ultra raras (aunque no
legalmente establecido, se acepta que serian enfermedades con prevalencias por
debajo de 1/50.000), deberia tratar de evitarse la competicion entre diferentes
promotores y, por el contrario, promover la colaboracion. Reconociendo que
hay multiples dificultades alrededor de esta idea, en el caso de enfermedades
ultra raras deberia generarse una agenda comun de investigacion liderada por
instituciones publicas y en la que el COMP podria jugar un papel mas activo. En
estos casos, en que varios medicamentos pueden “competir” por una poblacién
de enfermos extremadamente limitada se corre un riesgo alto de fracasar o de
poder otorgar los incentivos en aquella alternativa que no sea la mejor. En estos
casos, quiza el proceso deberia empezar antes dando solo la designacion de
medicamento huérfano a aquellas alternativas mas plausibles o clasificando la
designacion de acuerdo con la plausibilidad de las opciones. Se trata de una op-
cién dificil que requeriria la reevaluacién sistematica de todas las opciones cada
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vez que se presenta una nueva pero que podria ayudar a evitar la competicién
en el reclutamiento de pacientes para enfermedades ultra raras.

3. EL IMPACTO DE LOS INCENTIVOS SOBRE EL NUMERO
DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

Si medimos el impacto de la regulacion de medicamentos huérfanos en términos
de numero de designaciones o numero de autorizaciones, hay pocas dudas sobre
que el Reglamento europeo ha tenido un efecto positivo sobre la investigacion de
medicamentos para enfermedades raras (8). Los niUmeros reflejan un incremento
anual en las designaciones de medicamentos huérfanos y en la autorizacion de
un numero creciente, aunque todavia aun limitado en comparacion con el numero
de designaciones, de medicamentos huérfanos (figura 1).
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Figura 1. lzquierda: Numero acumulado de designaciones de medicamentos huérfanos
en el periodo 2001-2017. Derecha: Numero acumulado de medicamentos huérfanos
autorizados por la Comision Europea en el periodo 2001-2017.

Segun datos del COMP (9), el nimero de designaciones como medicamento
huérfano por parte de la Comision Europea a finales de 2017 era de 1.952 (sobre
mas de 2.900 solicitudes recibidas). Poco mas del 40% de las designaciones de
medicamentos huérfanos corresponden a PYMES. Las designaciones correspon-
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den en mas de un 30% a medicamentos del grupo L (agentes antineoplasicos) y
en un 12-13% a los grupos A (tracto alimentario y metabolismo) y M-N (muscu-
loesquelético y sistema nervioso). Un 13% de las designaciones corresponden a
indicaciones solo para nifios, un 33% a indicaciones solo para adultos y el resto
a indicaciones tanto para ninos como para adultos. En cuanto a la prevalencia,
dos quintas partes de las designaciones de medicamento huérfanos lo son para
enfermedades con prevalencias por debajo de 1/10.000 habitantes.

En referencia al numero de medicamentos huérfanos autorizados, hasta final de
2017 se habian autorizado un total de 142 medicamentos huérfanos y 20 ex-
tensiones de indicacién, también huérfanas, de medicamentos ya autorizados.
A estas cifras habria que sumar 5 opiniones positivas del CHMP que estaban
pendientes a esa fecha de autorizacion por parte de la Comision Europea y 28
solicitudes de autorizacion y 8 extensiones de indicacién en estudio por parte
del CHMP. Teniendo en cuenta que la tasa de autorizacién de medicamentos
huérfanos esta en torno al 63% de lo que se presenta, ello querria decir que
podriamos estar a unos treinta productos para alcanzar el objetivo mencionado
previamente de los 200 medicamentos huérfanos autorizados en 2020. Sin
embargo, hay que decir que los medicamentos huérfanos no mantienen su con-
dicion eternamente y que, debido a la finalizacion del periodo de exclusividad
de mercado, 36 autorizaciones y una extensién de indicacion han perdido ya
esta condicion. Por otro lado, otros nueve medicamentos (y seis extensiones
de indicacion) han salido del registro de medicamentos huérfanos de la UE a
solicitud del titular de la autorizacion, y cinco han visto revocada la autorizacién
a solicitud del titular (dos de ellos habian perdido también el estatus de medi-
camentos huérfanos).

Los medicamentos autorizados corresponden en un 42% a medicamentos
del grupo L, en un 19% al grupo A, y en un 8% a los grupos M-N. Es decir, en
comparacién con las designaciones, hay proporcionalmente un mayor numero
de medicamentos autorizados en los grupos L y A. En cuanto a la prevalencia,
el 50% de los medicamentos huérfanos autorizados lo son para enfermedades
con prevalencias por debajo de 1/10.000 habitantes.

4. EL DESAFIO DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

El volumen de nuevas solicitudes de medicamentos huérfanos representa un
desafio para los reguladores sobre todo por la escasez de datos sobre las en-
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fermedades raras. Ello ha desencadenado una reflexion y un amplio debate,
tanto en Estados Unidos como en la UE, sobre cdmo conjugar este creciente
interés por las enfermedades raras y el desarrollo de medicamentos huérfanos.
En la UE, la Comisién Europea ha puesto en marcha un amplio estudio sobre el
funcionamiento de los incentivos en la legislacion de medicamentos pediatricos
y medicamentos huérfanos (10). Los resultados de este estudio no se esperan
para antes de 2020 y no se sabe, l6gicamente, en qué medida desencadenaran
0 no una nueva legislacion al respecto. Sin embargo, si podemos anticipar aqui
algunos aspectos que formaran parte de esta discusion.

Desde un punto de vista metodoldgico, el sistema esta preparado para hacer
frente a los desafios que supone buscar nuevas formas para generar evidencia
en enfermedades raras. Los nuevos modelos de ensayos clinicos (notablemente,
basket trials y umbrella trials) (11) o nuevos métodos de analisis como la meto-
dologia bayesiana van a permitir ir afinando formas mas eficientes de generar
evidencia. Sin embargo, y aun cuando esa evidencia vaya siendo generada, el
problema se anticipa en la interfaz con el acceso a los medicamentos por cuanto
sera dificil de acompasar en el tiempo la demanda de una evidencia completa
con la demanda de un acceso precoz (12). De hecho, al mismo tiempo que en
los numeros se plasma el efecto positivo de la regulacién de medicamentos
huérfanos, el sistema ha experimentado una tension importante en el acceso a
dichos medicamentos (13-16). La falta de integracion que se ha producido en el
proceso que abarca desde el desarrollo al acceso pasando por la autorizacion
es quiza el principal motivo, desde mi punto de vista, del desencuentro entre
disponibilidad (entendida como autorizacién) y acceso a los medicamentos
huérfanos. Pero una parte de los problemas estan en la propia regulacion de
medicamentos huérfanos y el uso que se ha hecho de ella (12,17). Por ejemplo,
no siempre esta claro para todos los diferentes actores lo que es y lo que no es
una designacién como medicamento huérfano, de modo que no es infrecuente
que sea presentada al publico general como una autorizacién en una indicacién
determinada, lo cual contribuye a crear falsas expectativas en un momento en
el que el desarrollo clinico puede no haber comenzado aun. Del mismo modo, la
autorizacién de un medicamento huérfano, incluso bajo una autorizacion condi-
cionada o en circunstancias excepcionales de las que hablaremos mas adelante,
es presentada a menudo como un paso definitivo en la cura de una enfermedad,
mas que como una oportunidad de avanzar en el hallazgo de un tratamiento me-
jor. La falta de encaje entre unas expectativas no del todo justificadas y la realidad
del producto terminan jugando en contra del propio concepto de enfermedad
rara y de medicamento huérfano.
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Un segundo problema es la adecuacion de los incentivos que ya se han comen-
tado en el punto 2.1. Es interesante hacer notar que el incentivo de un precio alto
independiente a cualquier otra consideracion no esta contemplado en la legisla-
cidén pero es, de alguna manera, una consecuencia casi directa de la misma. Se
cuestiona si la legislacion actual ha abierto la puerta a la posibilidad de obtener
una misma recompensa muchas veces a lo largo del ciclo de vida de un medica-
mento huérfano (18,19). En este sentido es muy importante evitar la duplicacion
o el solapamiento de los incentivos y definir qué incentivos estan ligados a la
investigacion y desarrollo, cuales a la autorizacion de comercializacion y cuales
al valor clinico del medicamento. La designacién como huérfano exime de tasas
reguladoras, proporciona asesoria gratuita y acceso directo al procedimiento
centralizado. Todos los productos designados como huérfanos se benefician
de estos incentivos con independencia de que sean finalmente autorizados o
no. Esta claro que la legislacién recompensa y promueve el mero desarrollo de
medicamentos huérfanos, no necesariamente su valor.

Esta disociacién ocasional entre la promocion del desarrollo de medicamentos
huérfanos y su valor obligaria a identificar otras vias adicionales que promuevan
la investigacién y que no estén ligados a su resultado final (ya sea éste una mera
autorizacion o un valor terapéutico afiadido frente a una alternativa). Es decir,
que se prime la investigacion en enfermedades raras sin que ello esté ligado
necesariamente a la obtencién de un producto “de éxito”. Hay que resaltar aqui
el papel que juega la academia y otros pequefos sectores no industriales en el
descubrimiento de nuevas moléculas, en contraposicién a su traslacién clinica en
manos de la industria. Mientras que menos del 25% de las nuevas moléculas es-
tan en manos de compafias farmacéuticas medianas y grandes en el origen, mas
del 75% son comercializados finalmente por este tipo de compafias (20). Por el
contrario, mas del 75% de las moléculas nuevas tienen su origen en pequefas y
medianas empresas, la academia, organismos publicos o partenariado publico/
privado o privado/privado mientras que sélo un 22% acaban siendo comerciali-
zadas por pequefas y medianas empresas (ninguna por otro tipo de organismo).

Este hecho tiene varias consecuencias. En primer lugar, es necesario que la
academia cuente con la voluntad y el asesoramiento preciso como para que sus
desarrollos iniciales, a menudo financiados con fondos publicos o los propios pa-
cientes, tengan una orientacién que permita avanzar en un camino regulatorio no
siempre facil. Por otro, la distribucién de los incentivos en las enfermedades raras
y, sobre todo, la posibilidad de una recompensa en precio hacen que muchas
compafias pequefas lleguen al final del proceso de autorizacién con un Unico
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producto en su portfolio. La necesidad de exagerar el valor del medicamento en
este caso es aln mayor que en el caso de compafias con portfolios mas amplios.
La ausencia de una informacion compartida sobre el valor real del medicamento
exacerba la tensién en el acceso. Todo ello debe ser tenido en cuenta a la hora
de disefar instrumentos reguladores y de acceso que permitan esta transicién
sin exacerbar el riesgo de fracaso regulador, sin duplicar los incentivos para el
desarrollo de productos y sin poner en cuestion la sostenibilidad de los sistemas
de salud.

5. INSTRUMENTOS PARA EL ACCESO A MEDICAMENTOS HUERFANOS

Una primera reflexion es que la desintegracion y fragmentacion del proceso de
acceso a los nuevos medicamentos con evaluaciones a veces redundantes de
los mismos datos ha agudizado seguramente los problemas estructurales ten-
sionando ademas en exceso el sistema. Aunque este problema no es especifico
de los medicamentos huérfanos, si se hace muy evidente para éstos, por lo que
parece oportuno discutirlo en relacion a los mismos.

En los ultimos afios se han puesto en practica diferentes instrumentos regula-
dores que han pretendido facilitar el acceso a los medicamentos. Ninguno de
ellos, por si mismo, ha sido capaz de mejorar el acceso en general y el acceso a
los medicamentos huérfanos en particular. De hecho, en el momento de escribir
estas lineas hay encima de la mesa una propuesta de la Comisién Europea para
una nueva regulacién del mundo HTA (Health Technology Assessment Agencies)
(21) y el mencionado estudio general del funcionamiento de los incentivos en el
mundo farmacéutico que incluye un estudio en profundidad de cémo ha fun-
cionado la legislacién de medicamentos huérfanos (10). Ambas seran sin duda
objeto de amplio debate en un horizonte estimado de los préximos dos afos.
Mientras tanto, discutiremos a continuacién algunos de los instrumentos regu-
ladores para el acceso mas alla de la propia autorizacién de comercializacion.

La legislacion de medicamentos ofrece, aun sin cambios en el futuro, flexibilida-
des para facilitar el desarrollo y acceso a los medicamentos, no solo huérfanos
pero también huérfanos, porque tratan de dar soluciones a algunos de los proble-
mas que existen para el desarrollo de este tipo de medicamentos. Hablamos de
conceptos como la autorizaciéon condicional y en circunstancias excepcionales, la
evaluacion acelerada y otros mas actuales y controvertidos como los esquemas
de desarrollo adaptativo, las asesorias en paralelo o el PRIME.
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La visién de los diferentes agentes del sistema sobre todos estos instrumentos
es muy variable. Mientras algunos ven en estas herramientas un coladero para
la autorizacion de cualquier medicamento con independencia de cualquier otro
criterio (22,23), otros creen que —especificamente en el caso de determinado tipo
de enfermedades ultra raras— cualquier otro desarrollo abocaria a la imposibilidad
de autorizar determinado tipo de medicamento (24).

5.1. Autorizacién condicional y autorizacién en circunstancias
excepcionales

Ambos tipos de autorizacién se encuentran en la legislacion actual y se utilizan
para autorizar medicamentos precozmente con menos datos de los que habi-
tualmente serian requeridos en circunstancias en las que el beneficio excede los
riesgos. La diferencia basica entre una y otra esta en que, mientras que para la
autorizacion condicional, se espera que el titular pueda completar los datos, para
la autorizacién en circunstancias excepcionales se concede que el solicitante no
puede aportar datos clinicos completos debido a circunstancias como aspectos
éticos o la rareza de la propia enfermedad.

La autorizacién condicional tiene cuatro requerimientos (25): a) que la relacion
beneficio/riesgo sea positiva, b) que el solicitante esté en disposicion de propor-
cionar datos completos de ensayos clinicos, c) que se trate de una necesidad
médica no cubierta, y d) que el beneficio para la salud publica supere los riesgos.
Una autorizacién condicional esta sujeta al cumplimiento de obligaciones espe-
cificas por parte del titular (presentacion de resultados de ensayos clinicos en
marcha, estudios de seguridad, registros, etcétera) que tienen que ser publicadas
y son revisadas anualmente. Cuando se considera que los datos estan comple-
tos, la autorizacién deja de estar condicionada y se concede una autorizacién
completa.

La autorizacion condicional solo puede concederse en medicamentos para el
tratamiento, prevencién o diagnéstico de enfermedades seriamente debilitantes
o potencialmente mortales, medicamentos para ser usados en situaciones de
emergencia en respuesta a amenazas para la salud publica debidamente recono-
cidas por la Organizaciéon Mundial de la Salud o medicamentos designados como
huérfanos. Desde 2006 a junio 2016 se concedieron un total de 30 autorizaciones
condicionales, de las que once se han convertido en autorizaciones completas,
tres estan pendientes de decisidén, dos fueron retiradas por los titulares por
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motivos comerciales y catorce siguen manteniendo el status de condicionada.
Siete autorizaciones condicionadas mas se han concedido desde junio de 2016.
Aproximadamente la mitad de las veces en las que se concede una autorizaciéon
condicionada es para medicamentos huérfanos (en una buena parte de ellos
coincide la circunstancia de enfermedad grave y/o seriamente debilitante y la
condicién de huérfano del medicamento) (26). Es decir, en contra de lo que
pudiera parecer a priori, solo en una pequefia proporcion de los medicamentos
huérfanos autorizados se ha utilizado la figura de la autorizacién condicional.
Ninguna autorizacién condicional ha sido revocada o suspendida después de la
misma, aunque tres productos (que se usaban juntos para la misma indicacion)
fueron retirados debido a los hallazgos de un ensayo clinico en marcha después
de una opinién positiva del CHMP pero antes de la autorizacion de comerciali-
zacioén (27).

Con respecto a la autorizacion en circunstancias excepcionales, esta figura se ha
utilizado en 32 medicamentos en toda la historia del procedimiento centralizado,
de los que 15 de ellos tienen la condicion de medicamentos huérfanos (tres de
ellos han sido retirados por el titular de la autorizacién de comercializacion).

Las autorizaciones condicionales, y también en alguna medida las autorizaciones
en situaciones excepcionales, tienen varios problemas. Se basan en conceptos
un tanto equivocos o excesivamente poco detallados como “necesidad médica
no cubierta”, “interés para la salud publica” o “sobre la base de datos menos
completos de los que normalmente serian requeridos para autorizar un medica-
mento” (25). Ademas, la condicionalidad es percibida mas como algo negativo
que positivo. Para muchos es mas una opcién de rescate que algo planeado
prospectivamente. Las obligaciones especificas son consideradas una carga
para la industria y muchas veces se trata de ocultar esta condicién de forma
deliberada por las dificultades que genera en los procedimientos de precio y
reembolso.

5.2. Evaluacién acelerada

El articulo 14 (9) del Reglamento (EC) No 726/2004 (28), establece que cuando
se solicita una autorizacion de comercializacién para un producto que tiene un
interés mayor desde el punto de vista de la salud publica y en particular desde
el punto de vista de la innovacion terapéutica, el solicitante puede pedir una
evaluacion acelerada. En estas circunstancias el tiempo se reduce a 150 dias de
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evaluacion. Entre 2006 y 2014 ha habido 51 solicitudes de evaluacién acelerada,
de las que 24 se han concedido y 27 se han denegado (27).

5.3. PRIME (iniciativa de medicamentos prioritarios) y esquemas
de desarrollo adaptativo

Como se ha comentado, las pequefas y medianas empresas y/o la academia
son la fuente de muchos medicamentos innovadores pero en ocasiones carecen
de capital inversor y de experiencia reguladora para realizar el desarrollo clinico y
llevar los productos hasta la autorizacion. Ademas, muchas de ellas estan intere-
sadas en avanzar la investigacion de sus productos lo maximo posible porque asi
el valor sera mayor que si lo abandonan en las fases mas iniciales. Esta falta de
capital o experiencia puede hacer que un producto termine retrasando su acceso
al mercado o, incluso, nunca acceda cuando con una asesoria reguladora en las
primeras fases podria cambiar el resultado final. Por otro lado, los medicamentos
huérfanos pueden no adaptarse bien a las formas de desarrollo habitual del resto
de los medicamentos por el nimero limitado de personas afectadas, el descono-
cimiento de la historia natural de las enfermedades, etcétera. Por eso, podrian ser
susceptibles de encontrar una via progresiva para desarrollar productos, involu-
crando a todas las partes interesadas, con un plan de desarrollo iterativo y con
la posibilidad de complementar el desarrollo con datos de practica clinica real.

En este contexto hay dos programas diferentes pero que con mucha frecuencia
se confunden. La iniciativa de medicamentos prioritarios (PRIME) y el proyecto
piloto de vias adaptativas (adaptive pathways).

PRIME (29) estaria dedicado a un subgrupo de medicamentos con el potencial
de cubrir alguna necesidad de salud publica y estableceria un camino especifico
para dichos productos con un refuerzo de su asesoria reguladora y cientifica. El
proyecto se enmarca en una plataforma europea de iniciativas nacionales para
apoyar la innovacion que identificaria este tipo de productos en fases muy inicia-
les de su desarrollo y estaria basado en los criterios de la evaluacién acelerada
y algunos elementos de la autorizacion condicionada que se han comentado
anteriormente. Es importante sefalar que se trata de medicamentos de los que
se espera un impacto importante en la practica médica o en la magnitud de su
valor afiadido. Esta referencia a la magnitud del valor afiadido es la primera vez
que aparece dentro del procedimiento de autorizacién porque, aunque en la
legislacion de medicamentos huérfanos se habla de beneficio significativo, en
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la practica la magnitud del cambio no influye. Otro aspecto que merece la pena
resaltar sobre PRIME es que un valor adicional es el de sefalar productos pro-
metedores de cara a incentivar la inversion en su desarrollo.

Desde el inicio de la actividad de PRIME (abril de 2016) y hasta febrero de 2018 se
solicitaron 170 designaciones como medicamento prioritario y de ellas se conce-
dieron 35 (una de cada cinco, aproximadamente), de las cuales algo mas de la mi-
tad fueron para medicamentos designados como medicamentos huérfanos (30).
La EMA publica mensualmente los resultados de las designaciones incluyendo
los productos que son designados para PRIME. Sin embargo, precisamente por
la precocidad en el momento de desarrollo del medicamento, todavia ningin
medicamento designado como PRIME ha llegado a la solicitud de autorizacion.

Las vias adaptativas son un concepto cientifico de desarrollo y generaciéon de
datos que usa también un desarrollo iterativo con la utilizacién de datos de la
vida real y el compromiso con otros responsables de la toma de decisiones en
el cuidado de la salud. En el desarrollo del proyecto piloto de la EMA, se valo-
raron 62 solicitudes de las que 18 se seleccionaron para una discusién a fondo
con el solicitante pero también otras partes interesadas. Al final del piloto, 7 de
estas 18 solicitudes habian avanzado a un procedimiento de asesoria formal (1
caso) o una consulta paralela con HTA (seis casos). El proyecto se cerrdé con un
informe de la EMA (31). Es importante sefialar que la asesoria cientifica paralela
de la EMA y las HTA no es exclusiva de los esquemas de desarrollo adaptativo
como se vera mas abajo.

Para que el resultado de los esquemas de desarrollo adaptativo sea el esperable,
desarrollo, autorizacién y acceso deben ser vistos como un continuo mas que
como pasos separados para conseguir cada uno de los incentivos de forma in-
dependiente. Lo realmente interesante aqui seria como utilizamos la herramienta.
Los esquemas progresivos o adaptativo deberian cambiar la cultura de todos los
implicados, porque es mas una herramienta que un fin en si mismo. En este sen-
tido, los esquemas de desarrollo adaptativo podrian constituir una forma realista
para aproximar la decisién de autorizar de una forma gradual mas que como un
fendmeno todo/nada, habitual en el clasico proceso regulatorio de autorizacién
de medicamentos (32). Pero para ello hay que salvar importantes escollos como
quién y cuanto se pagara por un medicamento que aun no esta autorizado, si el
precio sera condicional o no, que no se reduzcan los estandares de seguridad
(se acepta incertidumbre pero no menos seguridad), si la eventual disminucién
en los costes de desarrollo se traslada a los costes finales del producto, si es
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posible controlar el uso off-label de este tipo de productos, en qué medida los
datos de practica clinica real (real world data) pueden sustituir a los de ensayos
clinicos y cédmo se van a trasladar a la regulacion de los mismos. En definitiva, si
se ayuda a integrar el proceso de evaluacion en torno al medicamento y no en
torno a la metodologia.

Mas alla de PRIME y de las vias adaptativas, los medicamentos huérfanos
parecen efectivamente especialmente adecuados para aplicar una forma pro-
gresiva de desarrollo, autorizacién y puesta en el mercado. Realmente, no hay
nada excesivamente nuevo en este marco. De hecho, muchos paises europeos
tienen programas de acceso a través de ensayos clinicos de acceso expandido
o programas de uso compasivo (una opcién de tratamiento que permite el uso
de medicamentos no autorizados fuera de ensayos clinicos y en condiciones
controladas) que podrian conectar directamente con esta idea. Probablemente
lo Unico chocante dentro del concepto esta en el limite con las decisiones de
precio y financiacién que, l6gicamente, son mucho mas dificiles de tomar cuando
predomina sobre todo la incertidumbre. Por ello, ningln esquema adaptativo que
no cuente con la implicacion de todos los actores relevantes tendra posibilidades
de éxito.

5.4. Uso compasivo y esquemas nacionales de acceso

Como se ha comentado anteriormente, existen programas de acceso a nivel
nacional (uso compasivo individual o de cohorte) (33-37) hacia los que se podria
canalizar la obtencion de datos de practica clinica real como complemento a los
ensayos clinicos antes de la autorizacion. En especial, y una vez clarificado que
no hablamos de “autorizaciones adaptativas” (38) sino de esquemas de desa-
rrollo adaptativo que finalmente llevan a una Unica autorizacién, estos esquemas
nacionales de acceso precoz podrian, sin un gran esfuerzo, proporcionar estos
datos adicionales salvando algunos de los escollos que se han comentado en
el punto anterior.

En este contexto, es muy importante desarrollar un marco estable para los re-
gistros de enfermedades raras (39). Los registros son necesarios con diferentes
objetivos como, por ejemplo, generar conocimiento sobre la historia natural
de las enfermedades, hacer frente a compromisos regulatorios después de la
autorizacion, o sostener los esquemas de acceso al mercado. Sin embargo,
aunque la tecnologia esta disponible, sélo unos pocos registros producen regu-
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larmente datos que puedan considerarse Utiles para la regulacion. Los registros
de medicamentos huérfanos, y también del resto de medicamentos, se centran
normalmente en el estudio del medicamento y/o en el interés del titular de la
autorizacion de comercializacion y, por tanto, la utilidad para el andlisis de los
datos es bastante limitada. Como alternativa, los registros de enfermedades raras
(especialmente ultra-raras) no deberian estar vinculados al medicamento, sino a
las enfermedades. Es un tema, que hay que afrontar necesariamente pero que
aun dista de estar resuelto.

5.5. Cooperacién entre regulacién y HTA

Un ultimo aspecto son las posibles sinergias entre reguladores y HTA que pueden
también modular el panorama del acceso (y, por tanto, también el desarrollo) de
medicamentos huérfanos. Es indudable que a lo largo del ciclo de vida de un
medicamento hay areas en las que se solapan diferentes evaluaciones. Durante
muchos anos, y pese a que el funcionamiento del sistema no era 6ptimo, se ha
mantenido una politica de silos no comunicados entre si. En los Ultimos afios se
ha puesto el acento en la cooperacion mas que en la separacién con el objetivo
de contribuir a facilitar el acceso eficiente a medicamentos que pueden suponer
una innovacion pero también un valor ahadido en el tratamiento de los pacientes.

Las areas de cooperacion se centran, sobre todo, en el proceso llamado de
parallel consultation (antes llamado parallel scientific advice) en el que regula-
dores y HTA asesoran al mismo tiempo sobre un mismo medicamento (40), el
alineamiento en determinadas definiciones (como necesidad médica no cubierta
o innovacion terapéutica), los programas de horizon scanning (aunque probable-
mente con diferente profundidad de campo), metodologia sobre nuevos disefios
de investigacion clinica, la elaboracién de informes en el periodo peri-autoriza-
cion (por ejemplo, los llamados REA o relative effectiveness assessments) o la
generacion de datos post-autorizacion mediante la exploracién de datos en vida
real. Todo ello se plasma en el plan conjunto de trabajo para 2017-2020 de la
Agencia Europea de Medicamentos y EUnetHTA (41).

6. CONCLUSION

La regulacién actual de medicamentos huérfanos ha promovido su desarrollo y un
buen nimero de ellos han llegado a la autorizacién. Sin embargo, su implemen-
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tacion ha encontrado limitaciones que han generado tension, sobre todo, en el
acceso de los pacientes a estos medicamentos. Por este motivo, son necesarias
nuevas herramientas de autorizacién y acceso que, sin reducir los estandares de
la autorizacién, faciliten el acceso a los medicamentos huérfanos desde una pers-
pectiva en la que investigacion, regulacion y acceso conformen un circulo que
se retroalimente para generar conocimiento y soluciones a problemas concretos.
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1. ANTECEDENTES: REGULACION DE L.OS MEDICAMENTOS
HUERFANOS

Los medicamentos para enfermedades raras, habitualmente conocidos como
medicamentos huérfanos, son aquellos productos medicinales destinados al
diagnostico, prevencion o tratamiento de condiciones médicas con una pre-
valencia inferior a los 5 casos cada 10,000 habitantes en la Unién Europea (1).

La prevalencia que determina si una condicién médica es o no una enfermedad
rara es un valor arbitrario que se establecié en el momento de desarrollar la
regulacién europea especifica sobre medicamentos huérfanos (1), teniendo en
consideracion el tamafo de mercado por debajo del cual el desarrollo de un
medicamento no era rentable bajo condiciones de mercado convencionales.
Prueba de ello es que en otros ambitos reguladores, la prevalencia que marca
qué se considera una enfermedad rara es diferente (2).

La regulacion europea surgio de la constatacion de la escasez de tratamientos
para las enfermedades minoritarias: con anterioridad a la creacién de la regula-
cién en el afo 2000 en Europa Unicamente habia 8 medicamentos autorizados
para el tratamiento de enfermedades raras (3). Reconociendo que la baja preva-
lencia de las enfermedades minoritarias dificulta tanto la investigacién como el
retorno de la inversién industrial en un entorno de mercado farmacéutico con-
vencional, se hizo patente la necesidad de establecer incentivos especificos. Asi,
fruto del consenso politico y social, el reglamento Europeo sobre medicamentos
huérfanos se cre6 en el afno 2000 con el objetivo de facilitar y estimular la inves-
tigacion y desarrollo de medicamentos para enfermedades de baja prevalencia.

La iniciativa Europea aparecié en el contexto de experiencias regulatorias previas
llevadas a cabo en otros ambitos geograficos, como por ejemplo en los Estados
Unidos. La Orphan Drug Act de la Food and Drug Administration (FDA) en el afio
1983 fue pionera en crear un marco regulador especifico para los medicamentos
huérfanos, con un notable éxito en términos de estimulo de la investigacién y la
autorizacion de nuevos medicamentos huérfanos (4).

Andlogamente, 18 afios después de la entrada en vigor del Reglamento europeo
sobre medicamentos huérfanos, se han designado como “Orphan Medicinal
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Products” (OMP) 1988 moléculas diferentes, lo que implica que estan sujetas a
planes de investigacion y desarrollo clinico, y 144 medicamentos huérfanos dife-
rentes han obtenido la autorizacién de comercializacion para la Unién Europea (5).

En este sentido, de la misma manera que se cre6 un marco regulador especifico
que se ha mostrado eficaz para superar las barreras singulares existentes en las
fases de investigacion y desarrollo de medicamentos huérfanos, seria razonable
plantearse si la accesibilidad real de los pacientes a estas terapias precisaria
también de una singularidad o de medidas especificas que facilitaran tal acceso
en condiciones de equidad.

2. ACCESO A LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

En Europa, todos los medicamentos huérfanos requieren autorizacién por pro-
cedimiento centralizado; asi reciben la autorizacién por parte de la Comisién
Europea posteriormente a recibir la opinién positiva del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP, en sus siglas en inglés) de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) (6).

Si bien la autorizacién de comercializacion resultante es Unica y vélida para toda
la Unién Europea, cada uno de los Estados Miembros tiene la competencia
exclusiva en la decisién del precio del nuevo producto y sobre las condiciones
de reembolso por parte de los Sistemas publicos de Salud. Este proceso suele
contar con el soporte técnico de evaluacion por parte de las Agencias de Eva-
luacién de Tecnologias (Health Technology Agencies o HTA), y la decision suele
ser responsabilidad ministerial o de organismos oficiales designados.

Orphan designation Significant
(EMA/COMP) benefit review
(EMA/COMP)
Agencias
Marketing N e estatales/
utorizacion Ministerios:
authorization NP
de comercializacién fijacion de
application UE .
(EMA/CHMP) precioy
rembolso a
cargo SNS
. m%wce / Acceso al mercado de los
Protocol assistance di A
(EMA/SAWP / medicamentos
CHMP /COMP)

Figura 1. Procedimiento regulador de los medicamentos huérfanos.
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Este escenario de descentralizacién del proceso de asignacion de precios y
reembolso posterior a la autorizacién de comercializacion, puede suponer una
heterogeneidad de procedimientos y criterios, y genera un potencial riesgo de
inequidad en el acceso a los tratamientos.

Los pilares en los que se basa la autorizacion de comercializacion de nuevos
medicamentos son las garantias de eficacia, seguridad y calidad. Por otra parte,
las bases sobre las que se decide la financiaciéon a cargo de los sistemas na-
cionales de salud y, en consecuencia el acceso efectivo de los pacientes a los
tratamientos, considera criterios adicionales, como el valor clinico afadido de
los nuevos farmacos, la eficiencia de estos o la disponibilidad a pagar en base
a las prioridades y valores sociales, la asequibilidad y la sostenibilidad de los
sistemas de salud, entre otros.

De manera analoga a lo que ocurre durante la autorizacion de comercializacion,
las caracteristicas diferenciales de los medicamentos huérfanos, estrechamente
ligadas a la propia idiosincrasia de las enfermedades raras, suponen retos en la
toma de decisiones.

Las dificultades del desarrollo clinico motivan que la cantidad, asi como también
la calidad de la evidencia cientifica generada para los medicamentos huérfanos
sea frecuentemente inferior a los estandares considerados ideales y, como con-
secuencia, algunos medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades
raras se autorizan con un nivel de evidencia mas modesto que el requerido para
los medicamentos convencionales (7). Asimismo, el menor tamafio del mercado
condiciona que se soliciten precios elevados, para garantizar una rentabilidad
minima de la inversion en desarrollo. En consecuencia el coste de los tratamien-
tos y su impacto presupuestario en los sistemas de salud son a su vez elevados,
aumentando la complejidad y dificultando la toma decisiones en relacién a la
accesibilidad a los tratamientos.

En el entorno europeo, a su vez, la heterogeneidad en los sistemas de asigna-
cion de precios y de financiacion publica, sumada a la variabilidad de criterios
y contextos, puede motivar diferencias relevantes entre paises en los precios
asignados y en los calendarios de decisién. Esto plantea retos a las compafias
titulares de la autorizacion en la negociacion en cada pais, y de gestion de sus
propias politicas internacionales de comercializaciéon y acceso. Ademas, la
descentralizacion de las decisiones en este nivel genera diferencias en tiempo
y forma en la accesibilidad de los pacientes a los tratamientos en los distintos
estados miembros.
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En este aspecto, cabe mencionar el resultado de algunos estudios llevados a
cabo por la organizacién europea de pacientes afectados por enfermedades ra-
ras (EURORDIS) y que ponen de manifiesto que la accesibilidad de los pacientes
en tiempo y forma a los medicamentos huérfanos comercializados es diferente
en los distintos Estados Miembros de la Unién Europea (8). Obviamente, esta
situacion genera incomprension y disconformidad en los colectivos de afectados
por enfermedades raras.

3. ASPECTOS DIFERENCIALES DEL DESARROLLO

El desarrollo de nuevos medicamentos para enfermedades minoritarias suele
abordar situaciones clinicas de elevada gravedad, de mal pronéstico y por tanto
de elevada necesidad médica. En este contexto los criterios éticos de benefi-
cencia a menudo condicionan la priorizacion de la necesidad individual sobre los
requerimientos de evidencias robustas para la toma de decisiones.

Varios estudios han descrito que existe un menor nivel de evidencia clinica e
inferior robustez de los datos cientificos generados para algunos medicamentos
huérfanos. Estos se derivan de aspectos concretos del disefio de los ensayos cli-
nicos en poblaciones de estudio pequefias y de limitaciones practicas derivadas
de la especial vulnerabilidad de algunas de las poblaciones estudiadas, que con-
dicionan disefios subdptimos. Son frecuentes la ausencia de enmascaramiento,
la ausencia de brazo comparador, la asignacion a los grupos de tratamiento no
aleatorizada, el uso de variables subrogadas de incierta traduccion clinica o in-
cluso los problemas metodoldgicos como la falta de poder estadistico derivados
de la inherente limitacién de pacientes disponibles (9-12).

Estas limitaciones, junto con la elevada necesidad médica, motivan que, en
comparacioén con los medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades
prevalentes, los medicamentos huérfanos reciban en mayor proporcién autori-
zaciones de comercializacién no ordinarias (autorizacién condicional y autori-
zacién bajo circunstancias excepcionales) por parte de la Agencia Europea del
Medicamento (13).

Asimismo, cabe destacar que, una vez concedida la autorizacién de comerciali-
zacién por parte de la EMA, la disponibilidad comercial del nuevo medicamento
y la necesidad médica elevada hacen impractica la realizacién de nuevos en-
sayos clinicos controlados, por lo que la posibilidad de mejorar la calidad de la
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informacion disponible en el momento de la autorizacién condicional suele verse
comprometida.

En este entorno, la toma de decisiones acerca de los farmacos destinados a
enfermedades raras por parte de los estamentos responsables de gestionar el ac-
ceso Y la financiacion de medicamentos, se ve fuertemente dificultada en muchas
ocasiones por las incertidumbres acerca de los resultados y la relevancia clinica
de éstos, obligando a los reguladores a inferir o extrapolar informacion (14).

Considerando que la propia naturaleza de las enfermedades raras hace que la
planificacion y disefilo de un ensayo clinico pueda en determinados casos no
ajustarse a los criterios de referencia en la realizacién de ensayos pivotales, re-
sulta indispensable diferenciar entre aquello que seria deseable conocer acerca
de los resultados en salud proporcionados por un medicamento huérfano de
aquello que realmente es posible conocer en un contexto de rareza, para permitir
y asi garantizar que se obtienen los elementos basicos imprescindibles para la
toma de la mejor decisién posible.

4. VALORACION Y PRECIO DE L.OS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Un segundo elemento critico que condiciona la singularidad existente en el ac-
ceso y financiacion de medicamentos huérfanos, es el alto precio aprobado para
estos medicamentos con objeto de compensar el menor tamafo de mercado exis-
tente, inherente a la baja prevalencia de cada una de las enfermedades raras (15).

La regulacién europea sobre medicamentos huérfanos (EC Regulation 141/2000),
entre los incentivos otorgados a los medicamentos huérfanos, incluye la conce-
sion de exclusividad de mercado a estos medicamentos (16). De esta manera,
mientras esté vigente el periodo de exclusividad no puede autorizarse ningun
otro medicamento considerado similar al medicamento huérfano beneficiario de
la exclusividad de mercado (17). Estas condiciones de mercado no convencio-
nales proporcionan un entorno relativamente estable para obtener un retorno
de la inversion, incentivando la inversién industrial, aunque también dificultan
la existencia de competencia que module el precio final de los medicamentos.

Respecto de la valoracion y asignacién de precios, diferentes autores han in-

vestigado los determinantes que condicionan los precios que se asignan a los
medicamentos huérfanos. En este aspecto, se ha observado que la prevalencia
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de la indicacién autorizada es uno de los elementos que mas repercutirian en
el precio final de los medicamentos huérfanos, de modo que obtienen precios
superiores aquellos medicamentos destinados a las patologias mas raras, fre-
cuentemente conocidas como enfermedades ultrarraras. Aunque el concepto
de enfermedad ultrarrara no esta recogido en la Regulacién europea 141/2000,
algunas HTA como el NICE del Reino Unido considera ultrarraras aquellas enfer-
medades con prevalencias inferiores a 0,2 casos cada 10.000 habitantes (18).
Otros criterios adicionales identificados como importantes moduladores del
precio de un medicamento huérfano incluyen la ausencia de posibles alternativas
terapéuticas (7,8,19,20).

A pesar de ello, no existen referencias claras sobre los criterios que determinan
el precio final de un medicamento huérfano. Es mas, los datos no permiten esta-
blecer o al menos sugerir que existe una relacion clara entre el beneficio clinico
aportado por los medicamentos huérfanos y su precio final, ni entre dicho precioy
los costes de inversion de los laboratorios en el desarrollo de estos tratamientos.
La farmacoeconomia, afronta en el campo de los medicamentos huérfanos retos
de dificil manejo (21-24).

Por una parte, como ya se ha mencionado, el nivel de evidencia en el que se
sustenta la autorizacion de medicamentos suele ser débil y, por otra parte, el
conocimiento de las enfermedades raras, su evolucion clinica y los resultados
esperables en ausencia y en presencia de tratamiento es en muchas ocasiones
escaso. Ambas consideraciones, muestran un escenario de incertidumbre que
dificulta la definiciéon de las premisas sobre las que construir los modelos far-
macoecondémicos, con lo que a menudo los estudios farmacoeconémicos no
presentan la robustez deseable, o no son posibles.

Adicionalmente, con frecuencia las evaluaciones de coste-efectividad convencio-
nales muestran resultados de coste-efectividad de los medicamentos huérfanos
que estan muy por encima de los umbrales tradicionalmente aceptados para
las terapias innovadoras por parte de las agencias evaluadoras de tecnologias
sanitarias, lo cual proporciona dificultades adicionales a la evaluacién (25-27).

Los estados que deciden financiar estos farmacos a cargo de los sistemas nacio-
nales de salud a menudo definen un umbral de coste-efectividad diferencial para
las enfermedades raras, e incluyen frecuentemente en sus decisiones criterios
especificos para los medicamentos huérfanos, como el contexto de las enfer-
medades raras, las expectativas de los pacientes y la ausencia de alternativas.
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En este contexto, suele plantearse la tensién entre posturas utilitaristas, cuyo
objetivo es beneficiar al maximo de poblacién posible o, por el contrario, posturas
equitativas, destinadas a fomentar la equidad en el acceso a todos los pacientes
protegiendo a los colectivos desfavorecidos (28,29).

Prueba de las controversias que generan las aproximaciones farmacoeconémi-
cas mas clasicas, es el planteamiento de la conocida como “regla de rescate”
(30), que abogaria por no limitar el acceso a tratamientos por motivos exclusiva-
mente economicistas cuando la vida de los pacientes esta amenazada.

5. IMPACTO PRESUPUESTARIO DE L.OS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Los elevados precios de los medicamentos huérfanos han provocado que, a
pesar de no ser un numero de medicamentos especialmente grande en relacion
al total de medicamentos disponibles, y a pesar de que la poblacién a tratar sea
pequeia, el impacto presupuestario del total de medicamentos huérfanos sea
ya muy relevante para los sistemas nacionales de salud (31,32).

Asi, en nuestro entorno, el gasto en medicamentos huérfanos se situaria en
porcentajes superiores al 5% sobre el total del gasto farmacéutico (33). Dicha
proporcién no seria desdefable si consideramos que este gasto se destina al
tratamiento de una proporcién muy pequefia de la poblacién atendida por los
sistemas de salud.

A modo de ejemplo, en Catalufa el porcentaje de gasto farmacéutico total desti-
nado a medicamentos huérfanos ha sido creciente en la tGltima década, de modo
que en el afio 2016 se situaba alrededor del 6%, y representaba alrededor de
un 14% del gasto en medicamentos de dispensacion hospitalaria. EI nUmero de
pacientes tratados con estos medicamentos esta en torno al 0,1% de la pobla-
cién con cobertura sanitaria.

La incentivacién que ofrece la regulacion europea sobre medicamentos huér-
fanos, junto con los elevados precios asignados a estos medicamentos, han
permitido la rentabilidad de los proyectos de investigacion en el campo de las
enfermedades raras, lo que ha suscitado interés por parte de muchas compaiias
farmacéuticas en el desarrollo de medicamentos huérfanos y ha alcanzado su
objetivo de dinamizar el sector y mejorar las opciones terapéuticas para estas
enfermedades (34).
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En este aspecto, es innegable el beneficio en términos sanitarios que provoca
la investigacion en un tipo de condiciones médicas sobre el que podia existir un
importante desconocimiento o el hecho de disponer de alternativas terapéuticas
en forma de medicamentos para estos colectivos con enormes necesidades
médicas no cubiertas. En esta linea, cabe subrayar el cambio de modelo de in-
vestigacion orientado al desarrollo de “niche-busters”. La confluencia del éxito
de este modelo, el actual sistema de aprobacién de precios y la ausencia de
competencia que determina el periodo de exclusividad, empiezan a producir
algunas tensiones de sostenibilidad.

Un crecimiento continuado del sector dentro de este paradigma podria poner en
riesgo la sostenibilidad a largo plazo de los sistemas de salud, a medida que vaya
incrementandose el nimero de tratamientos farmacoldgicos huérfanos disponi-
bles, condicionando o incluso dificultando el acceso real de los pacientes a los
tratamientos farmacoldgicos y la financiacién de éstos con cargo a fondos publi-
Cos, si no se plantean medidas singulares con el objetivo mejorar la accesibilidad.

En este sentido, esta mejora en el acceso de los pacientes a los medicamen-
tos huérfanos, deberia abordarse de un modo integral, con una visién de 360°,
fomentando la cooperacion entre todos los estamentos implicados y orientada
sobre todas las diferentes fases del ciclo de vida de los medicamentos. A
continuacion, se describen algunas de las medidas ya en funcionamiento o en
desarrollo que potencialmente podrian favorecer el acceso a los tratamientos
huérfanos en condiciones de equidad.

6. FACILITAR EL ACCESO PRECOZ

Resulta evidente que el escenario de autorizacion y de valoracion y asignacion de
precios es de elevada complejidad. Los procedimientos de toma de decisiones y
negociaciones de precios son dificiles y laboriosos tanto a nivel regulatorio como
a nivel de los titulares de la autorizacion.

Ya hemos comentado que con frecuencia la decisién regulatoria de autorizacion
de medicamentos huérfanos se enfrenta a un grado de incertidumbre mayor
del habitual, tanto por desconocimiento de la patologia como por la escasez de
evidencia, y requiere de evaluaciones complejas y laboriosas.

Por otra parte, los requerimientos de datos para obtener la comercializacion
son distintos de los requerimientos que permiten establecer un posicionamiento
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terapéutico y determinar el valor de un nuevo producto, su precio y condiciones
de financiacion. Asimismo, las diferencias en los sistemas sanitarios y las condi-
ciones y prestaciones que reciben los ciudadanos son marcadas entre paises, y
determinantes para las decisiones posteriores a la autorizacién de comercializa-
cidn; eso puede condicionar que la informacién que deben presentar las compa-
fiias a cada pais sea distinta, y reciba evaluaciones y consideraciones distintas.

Ademas, en ocasiones las companias que desarrollan medicamentos huérfanos
se han creado expresamente para el desarrollo de un medicamento, de modo
que a veces cuentan con estructuras pequefias que deben negociar por primera
vez y simultdneamente el precio y la financiacion de un producto en diversos
paises con requisitos y criterios distintos, manteniendo una politica de acceso
internacional coherente. Los tiempos asociados a estos procesos pueden ser,
en consecuencia, prolongados, inapropiados para una situacién de necesidad
médica acuciante.

Un punto clave, por lo tanto, es facilitar el acceso precoz a los medicamentos
destinados al tratamiento de patologias en la que existe un vacio terapéutico.
Las agencias reguladoras han sido sensibles en este sentido, y han creado he-
rramientas o figuras reguladoras que facilitarian no retrasar la llegada al mercado
de medicamentos que responden a necesidades de salud urgentes, asi como
herramientas para gestionar el acceso durante los periodos de autorizacién y
decision de precio y financiacion.

Entre las herramientas desarrolladas por la Agencia Europea de Medicamentos
destinadas a facilitar la autorizacién se incluyen el consejo cientifico sobre el
desarrollo del producto (Scientific Advice) y la asistencia en la elaboracién de
protocolos de ensayos clinicos (Protocol Assistance) de productos con desig-
naciéon de medicamento huérfano, asi como dos modalidades de autorizacion
en condiciones especiales: la autorizacion condicional y la autorizacion bajo
circunstancias excepcionales. También en este &mbito de actuacién mereceria
mencién especial el piloto PRIME (Priority Medicines) orientado a acompanhar
y dar soporte a los laboratorios en aquellos procedimientos de desarrollo de
medicamentos priorizados, por estar destinados a tratar necesidades médicas
urgentes y no cubiertas mediante aproximaciones innovadoras (35).

En este sentido, en los dos primeros afos de funcionamiento del programa

PRIME, de los 36 solicitudes aprobadas, 30 de ellas eran para medicamentos
destinados a tratar enfermedades raras (17).
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En cuanto a la facilitacion de los procesos de asignacién de precios y decision
de financiacion, otra de las iniciativas de la Agencia Europea de Medicamentos
a destacar, destinada a ofrecer un consejo cientifico integrado, es la creacién
de escenarios de dialogo precoz o “early dialogue” entre las compafhias farma-
céuticas, las agencias reguladoras y los organismos implicados en el procedi-
miento de asignacion de precios, financiacion y pago de los medicamentos. En
este aspecto, la figura del parallel advice, que aglutina a la propia EMA y a las
principales HTAs europeas, puede suponer una mejoria relevante, mediante la
creacion de un marco de dialogo temprano que facilite, a través del consenso,
tanto que desde un principio el desarrollo de medicamentos esté orientado a la
generacion de informacion clinicamente relevante, como a la posterior toma de
decisiones reguladoras y administrativas.

Este nuevo marco de trabajo comun previo al desarrollo de nuevos medicamen-
tos permite optimizar la investigacién en todos aquellos aspectos clave para la
toma de decisiones de autorizacion, la determinacion del valor clinico, asi como
también mejorar el nivel de informacion necesario para las resoluciones de precio
y financiacion. Consensuar con anterioridad el desarrollo clinico de un medica-
mento, redunda en una mayor seguridad y predictibilidad para los promotores y
ofrece mayor consistencia y seguridad en los procedimientos y decisiones por
los diferentes organismos reguladores implicados.

Por otra parte, permite garantizar que se dispone de la evaluacion del valor
terapéutico aiadido frente a las terapias disponibles, elemento capital para la
determinacion del precio y financiacion.

7. EQUIDAD TERRITORIAL EN EL ACCESO

La gravedad de estas patologias, el hecho de ser amenazantes para la vida o
crénicamente debilitantes o la ausencia o limitacién en las alternativas terapéu-
ticas disponibles, se afiaden a la carencia de evidencia cientifica robusta en gran
parte de los casos, y dificultan objetivar el beneficio real en términos de resulta-
dos en salud que proporcionan los medicamentos huérfanos. Esta insuficiencia
de datos completos genera frecuentemente opiniones discrepantes en cuanto
al valor clinico de estos farmacos y, en consecuencia, ocasiona que el acceso a
estos tratamientos sea dispar en funciéon de los diferentes paises de la UE. Por
otra parte, con frecuencia existen pasos posteriores a la decisién de precio y
financiacién, consistentes en la priorizacién de los productos en la prestacién
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por parte de los pagadores, que afiade un punto adicional de complejidad previo
al acceso efectivo; por ejemplo, en Espafa, la priorizacién a nivel autonémico
puede requerir interacciones adicionales.

Con objeto de evitar la inequidad territorial en la UE respecto a los diferentes
tratamientos, la evaluacién comun del valor terapéutico afiadido de los medica-
mentos se postula como una buena herramienta de cohesion. Asi pues, se han
realizado diferentes iniciativas especificas para medicamentos huérfanos para
valorar la aplicabilidad posible aplicacion de una Unica determinacion del valor
clinico anadido de los medicamentos a nivel europeo. Ejemplos llevados a cabo
en esta linea serian los proyectos “Clinical Added Value of Orphan Medicinal Pro-
ducts Information Flow” (CAVOMP) (36) o el “Mechanism of Coordinated Access
to orphan medicinal products” (MoCA). Se prevé que la consolidacién de estos
proyectos facilite que las decisiones de acceso sean mas uniformes en todo el
territorio europeo.

En esta misma linea, a pesar de no ser especifica para medicamentos huérfa-
nos, cabe destacar la iniciativa de los Informes de Posicionamiento Terapéutico
(IPT) liderada por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Los IPT estan orientados a determinar el valor afiadido de los medi-
camentos de manera conjunta a nivel nacional y entre todos los organismos
implicados (estatales y autonémicos), alinear los juicios sobre el valor aportado
por los medicamentos para dar soporte a las decisiones de precio y financiacion
de medicamentos, y consensuar un posicionamiento terapéutico comun de re-
ferencia a nivel autonémico.

En relacidon con la elaboracion de estos IPTs, éstos se han convertido en una
herramienta consolidada, generada mediante el consenso entre la AEMPS y
las comunidades auténomas, que fortalece y da consistencia al proceso de
discusion de precio y reembolso y puede, de este modo, reducir las posibles
inequidades a nivel territorial.

8. LOS CRITERIOS CONTEXTUALES

Como se ha comentado anteriormente, las herramientas tradicionalmente utili-
zadas para la toma de decisiones basadas casi exclusivamente en la eficacia,
seguridad y coste de los medicamentos han demostrado no ser siempre capa-
ces de dar respuesta para estimar el beneficio aportado por los medicamentos
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huérfanos. La elevada complejidad de las enfermedades, y el peso de otros
criterios adicionales como la elevada gravedad de las patologias, la ausencia de
tratamientos o incluso la sensibilidad social, pueden influir de manera importante
en las resoluciones adoptadas.

En cualquier contexto es importante poder objetivar y transparentar las bases de
las decisiones que influyen en el acceso a los nuevos medicamentos. Por este
motivo, han surgido nuevos modelos de evaluacién de medicamentos basados
en una vision mas holistica, como el MultiCriteria Decision Analysis (MCDA), que
se han posicionado como una alternativa al sistema evaluador clasico. Estos
modelos pueden ser Utiles y pragmaticos, especialmente en aquellos casos
donde criterios adicionales a los farmacoeconémicos convencionales también
condicionan la toma de decisiones (37-40).

A su vez, el modelo MCDA, a través de hacer explicitos todos aquellos criterios
que tienen relevancia en los procedimientos de evaluacion, favorecerian la trans-
parencia y predictibilidad de las decisiones.

9. PRECIOS ETICOS

En lo que al precio respecta, es ldgico, licito y deseable que las comparnias far-
macéuticas que han realizado una relevante inversion en el desarrollo de un me-
dicamento, obtengan un beneficio econémico por el desarrollo llevado a cabo, y
que este beneficio sea predictible e incentivador de la continuidad de la inversién
por parte de esta y otras compafias. Siguiendo esta l6gica, los precios aproba-
dos por las autoridades sanitarias para los medicamentos huérfanos tienden a
situarse en niveles elevados o muy elevados en comparacion con las terapias
innovadoras convencionales, teniendo en consideracion el reducido tamafio de
mercado por la baja prevalencia de las enfermedades.

No obstante, también resulta necesario mencionar que las expectativas de renta-
bilidad de los proyectos de las compafiias farmacéuticas deberian ser razonables
y no establecer politicas muy agresivas de precios aprovechando la coyuntura
que crean las elevadas necesidades médicas no cubiertas en estos casos, las
enormes expectativas que las nuevas terapias suscitan en los pacientes afecta-
dos por tan graves enfermedades, y las de los propios profesionales que preci-
san de tales herramientas terapéuticas. Asimismo, una politica muy agresiva de
precios crea un contexto en el que la aparicion de innovaciones terapéuticas se
vea comprometida por la sostenibilidad.
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En este aspecto, la colaboracion entre implicados, compafiias farmacéuticas y
administraciones, resulta obligada con el fin de que el precio de los medicamen-
tos huérfanos sea justo y razonable, de tal manera que dicho precio reconozca el
esfuerzo llevado a cabo por los laboratorios que desarrollan estos medicamentos,
se ajuste a los beneficios clinicos proporcionados en cada caso y garantice la
sostenibilidad de los sistemas nacionales de salud.

Asimismo, debe recordarse que la regulacion huérfana ya otorga incentivos tanto
a nivel europeo como nacional para los medicamentos huérfanos, y por tanto,
no deberian crearse sistemas de aprobacién de precio que supongan de facto
una doble incentivacion, sumando a la anterior la generada por la aprobacion de
precios injustificadamente altos que pongan en riesgo la sostenibilidad de los
sistemas de salud.

En este escenario, parece recomendable trabajar en un marco de aprobacion
de precios de mayor transparencia, ético, con criterios claros y que facilite la
predictibilidad de estos procedimientos (41).

10. RESULTADOS EN SALUD

Por otro lado, hay que destacar que el acceso a nuevos medicamentos huérfanos
es un escenario frecuentemente protagonizado por una situacién de elevada
incertidumbre tanto en cuanto a los resultados clinicos de los medicamentos
como al potencial impacto presupuestario final. Esta situaciéon debe reconocerse
en la asignacion de precios, y puede gestionarse mediante herramientas especi-
ficas; los acuerdos de entrada gestionados o acuerdos de riesgo compartidos (a
menudo conocidos como Managed Entry Agreements en nomenclatura anglo-
sajona), pueden ser adecuados para facilitar el acceso en condiciones de mayor
seguridad y previsibilidad, especificamente para productos con autorizaciones
en condiciones especiales (42,43).

Estos acuerdos pueden orientarse a gestionar y minimizar la incertidumbre res-
pecto a la eficacia de los tratamientos, a las dudas sobre el impacto presupues-
tario o a ambos aspectos conjuntamente.

También la creacion de registros especificos que monitoricen los resultados en

salud conseguidos con los medicamentos huérfanos deberia revertir en una
mejora continua en los procedimientos de toma de decisiones, a través de la
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Figura 2. Taxonomia de tipos de acuerdo de entrada al mercado gestionados.

revision permanente de los resultados observados en practica clinica con los
medicamentos, verificando los beneficios en condiciones de practica real y va-
lorando las posibles incertidumbres existente en fases mas iniciales del ciclo de
vida de los medicamentos.

11. PARA LOS PACIENTES, CON LOS PACIENTES

Toda la actividad de investigacion y desarrollo, regulatoria y de gestion del ac-
ceso a los medicamentos esta orientada a ofrecer soluciones a los pacientes. Si
en términos generales resulta obvio que el principio ético basico de autonomia
exige la implicacion del paciente en todas las decisiones que le conciernen, en
el entorno de la evaluacion de nuevos medicamentos para enfermedades mino-
ritarias la implicacién de los pacientes es imprescindible, para garantizar que las
necesidades de los pacientes puedan ser escuchadas y tenidas en cuenta. No
solo son una fuente de informacién valiosa sobre enfermedades poco conocidas,
sino que son determinantes en la adecuada evaluacion de la relevancia clinica de
las nuevas intervenciones y en la valoracién de los criterios de justicia y equidad.

En este sentido, en los Ultimos afos se ha producido un notable crecimiento de

las asociaciones de pacientes y sus familiares que, en la misma medida que lo
ha hecho la sociedad en multiples ambitos de la vida, han experimentado un im-
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portante empoderamiento, pasando de ser sujetos pasivos a actores relevantes
con opinion propia en los procesos de toma de decisiones.

En relacion con este hecho, diversas experiencias han demostrado que fomentar
la participacion y dar voz a los pacientes en los 6rganos de toma de decisiones
redunda en una evaluacién mas completa de los medicamentos, permite incor-
porar la visiéon de la sociedad en las resoluciones adoptadas por los sistemas
de salud, y proporciona un grado de exigencia adicional sobre la consistencia,
coherencia y transparencia de las decisiones (44).

En esta linea, la propia EMA ha ido incorporando en la mayor parte de sus co-
mités a pacientes como miembros de pleno derecho. Cabe mencionar que el
primer comité que incorporé pacientes fue precisamente el Committee on Orphan
Medicinal Products (COMP), que actualmente cuenta con 3 vocalias reservadas
arepresentantes de pacientes, y cuya vicepresidencia actualmente corresponde
a un representante de EURORDIS.

Asimismo, en el CHMP (Committee on Human Medicinal Products), sistematica-
mente se realizan consultas a representantes de pacientes respecto de las eva-
luaciones de las solicitudes de autorizacién de nuevos medicamentos. También
existe un grupo de trabajo consultivo del CHMP, constituido desde el afio 2006
denominado “Patient’s and Consumer’s Working Party”, que proporciona opinién
al resto de comités y grupos de trabajo de la agencia, y que vela por una ade-
cuada representacion de los pacientes en todos los niveles de la organizacion.

En nuestro entorno, también a nivel nacional o autonémico, la visidon de los
pacientes ha pasado a formar parte de diferentes procedimientos de toma de
decisiones. Como ejemplo de ello, en Catalufa, el Programa de Armonizacién
de medicamentos cuenta desde ya hace afios con representantes de pacientes
en los comités de evaluacién de farmacos, siendo considerada la experiencia
muy positiva y enriquecedora.

12. RESUMENY CONCLUSIONES

A modo de resumen, los sistemas publicos de salud deberian reconocer las par-
ticularidades existentes en el campo de los medicamentos huérfanos con el fin
de adaptar la evaluacién que se hace de este tipo de farmacos a las dificultades
intrinsecas que plantea el desarrollo de estos medicamentos, y reconocer que
las caracteristicas del mercado no son las convencionales.
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Asimismo, no debe perderse de vista que el objetivo de los sistemas de salud
deberia ser facilitar la incorporacién de la innovacion farmacolégica que aporta
valor clinico afadido, orientado a las necesidades que presentan los pacientes, y
en unas condiciones en la que se garantice la sostenibilidad econdmica a medio
y largo plazo.

En esta linea, herramientas integradoras y adaptadas para gestionar el entorno
de incertidumbre que acompana a estos medicamentos, como el didlogo precoz,
la evaluacion coordinada del valor clinico anadido de los medicamentos, la incor-
poracién de criterios multiples en la evaluacién de los farmacos, la mejora en la
transparencia en los sistemas de asignacién de precio, la progresiva aplicacion
de acuerdos de entrada gestionados y la participacion activa de la sociedad /
pacientes en los procedimientos de toma de decisiones, podrian ser de utilidad
para mejorar el acceso justo y precoz, a la vez que incentivador de la investiga-
cién y el desarrollo.

Solo abordando de manera integrada y singular los retos que plantean las enfer-
medades minoritarias se podra resolver la singularidad que representa este gran
conjunto de situaciones Unicas.
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1. INTRODUCCION

Como ya se ha comentado en capitulos anteriores, las enfermedades raras (ER)
son aquellas dolencias graves, potencialmente mortales o cronicamente debili-
tantes, que estan asociadas a una baja prevalencia, si bien su definicidon concreta
difiere entre paises, en funcion del limite de prevalencia fijado.

Aunqgue una enfermedad rara afecta a pocas personas, el conjunto de las ER tiene
un impacto cada vez mas alto sobre las poblaciones y los sistemas sanitarios.
En concreto, se estima que existen mas de 6.000 enfermedades raras distintas,
y que la prevalencia del conjunto de este tipo de enfermedades oscila entre el
6% y 8% de la poblacién de la UE, lo que supone que afectan a entre 30 y 40
millones de europeos (1). Bajo estos criterios, se estima que en Espafa existen 3
millones de afectados, habiéndose detallado la carga de las ER en nuestro pais
en el capitulo anterior.

Resulta obvio sefalar que una de las caracteristicas de las ER es su diversidad
y complejidad. Sin embargo, existen una serie de elementos comunes a la ma-
yor parte de las enfermedades raras (2) que van desde un proceso complejo y
lento (3), junto a un debut precoz de la enfermedad (mas del 50% comienzan en
la nifiez), precisan habitualmente un manejo multidisciplinar y en muchos casos
no cuentan con un tratamiento efectivo, por lo que generan consecuencias gra-
ves y discapacitantes para los pacientes, lo que se traduce en un impacto muy
elevado en el entorno del paciente.

Por todos estos motivos, las empresas farmacéuticas deben superar los obsta-
culos inherentes a este tipo de farmacos a la hora de desarrollar un medicamento
huérfano (MH). La heterogeneidad de la enfermedad y el limitado conocimiento
sobre la misma se une a la necesidad de realizar ensayos clinicos a partir de
muestras pequefas, dispersas y fragmentadas de pacientes. Todo ello eleva
tanto la inversion necesaria para desarrollar un nuevo tratamiento como la incer-
tidumbre asociada a su efectividad clinica.

Dada la baja prevalencia de las enfermedades raras y la existencia de fallos de
mercado, el precio de los medicamentos huérfanos (MMHH) suele ser elevado,
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ya que los costes de la innovacién deben ser recuperados con ventas a un nu-
mero reducido de pacientes (4,5). Dado su elevado precio, bajo los umbrales
estandares de eficiencia, el medicamento huérfano sera muy probablemente
clasificado como no coste-efectivo, dificultando el acceso de los pacientes. Sin
embargo, la sociedad podria estar dispuesta a ser mas laxa en este sentido,
considerando algunos criterios alternativos para decidir la introduccion de este
tipo de tratamientos en el sistema sanitario publico.

Las actuales politicas sobre enfermedades raras se encuentran en una disyuntiva
que no acaba de satisfacer a ninguna de las partes implicadas. Por un lado, dado
su elevado precio, la mayor parte de los MMHH no cumplen los criterios estandar
de coste-efectividad, y no deberian por tanto ser financiados publicamente. Sin
embargo, los decisores publicos también se enfrentan a dilemas éticos y a pro-
blemas politicos si dificultan el acceso a medicamentos esenciales a pacientes
en peligro (6). Por otro lado, las empresas se quejan de que, a pesar de recibir
incentivos publicos para desarrollar un medicamento huérfano, el reembolso del
producto resultante de la investigacion no siempre es aprobado. Finalmente, los
pacientes no comprenden como, a pesar de que existe un tratamiento para su
enfermedad rara, el acceso al mismo puede estar restringido.

Por su parte, la mayor parte de los paises desarrollados ha aprobado legislacion

especifica para incentivar el desarrollo de nuevos medicamentos huérfanos y
fomentar el acceso de los pacientes a los mismos, aduciendo motivos de salud

Grafico 1. Designaciones acumulativas de MMHH en UE, EE.UU. y Japén.
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publica, fallos de mercado y externalidades positivas. Desde entonces, el nimero
de MMHH comercializados se ha incrementado de una manera notable (7,8).

Mientras que en Europa la designacion y autorizacion comercial de los MMHH se
produce mediante proceso centralizado, su comercializacion y reembolso publico
son responsabilidad de los distintos Estados miembro. Asi, cada pais establece
Sus propias reglas y procesos de precio y reembolso, en base a los criterios que
considera més adecuados. Estos aspectos se analizaran en el siguiente epigrafe.

2. FINANCIACION Y EVALUACION ECONOMICA
DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS EN ESPANA
EN COMPARACION A OTROS PAfSES DE LA OCDE!

En este apartado vamos a analizar los diversos criterios que se utilizan en Espafia
a la hora de tomar decisiones de financiacién de MMHH y el modo de llevar
a cabo su evaluacién econdémica. Los resultados obtenidos en Espafa seran
puestos en contexto al compararlos con los que se utilizan en otros paises de
la OCDE. Para este epigrafe partimos de la revision publicada por el Instituto
de Salud Carlos lll de Madrid sobre criterios de financiacién y de reembolso de
medicamentos huérfanos (10). En dicho trabajo se sehala que, aunque existen
algunas excepciones (12-15), la mayor parte de los autores defienden la nece-
sidad de complementar la evaluacién econémica de todo nuevo medicamento
huérfano con criterios adicionales a los de coste-efectividad, si bien el tipo de
argumentos a incluir difiere entre estudios.

En los paises de la OCDE, al igual que en otros grupos de paises, uno de los
instrumentos mas empleados para decidir la financiacion y el reembolso de los
nuevos medicamentos es la evaluacién econdmica, y mas concretamente el
andlisis coste-efectividad (ACE). En el ACE, el coste relativo del nuevo farmaco
se contrasta con la ganancia que produce en términos de efectividad clinica, en
comparacién con los tratamientos ya existentes. Una medida habitual de medir
la efectividad es en términos de Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC).
Al utilizar los AVAC entonces el analisis se denomina Andlisis Coste Utilidad.
Para ayudar a la toma de decisiones, muchos paises se valen de umbrales de
aceptabilidad del ratio coste-efectividad incremental (ICER), ya sean explicitos

' Este apartado estd basado en dos trabajos anteriores del autor Zozaya, Villoro, Hidalgo y Sarria. (2016) (10) y
Zozoya, Villoro e Hidalgo (2017) (11).
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(como las 20.000-30.000 £/AVAC del Reino Unido (16)) o implicitos (como los
21.000-24.000 €/AVAC de Espafia (17)). Esta ratio indica la cantidad adicional
que el financiador debera desembolsar por cada AVAC adicional ganado si se de-
cide reemplazar un medicamento actualmente financiado por el que esta siendo
evaluado. Cuanto mayor sea esa ratio, mayor sera la reticencia de los decisores
a financiar el nuevo medicamento publicamente.

En el caso de los medicamentos huérfanos, y especialmente de los ultra-huér-
fanos, la aplicacion estricta del andlisis coste-efectividad inevitablemente impli-
caria la no financiaciéon publica, privando sistematicamente a los pacientes con
enfermedades raras de la oportunidad de recibir un tratamiento efectivo (18).

Asi, el enfoque coste-efectividad o coste-utilidad puede resultar de baja utilidad
en el ambito de los MMHH. Por un lado, el ICER no logra capturar el coste de
oportunidad que implica adoptar la innovacién (su impacto presupuestario). Por
otro lado, el coste del farmaco puede no aproximar el verdadero valor que tiene
el mismo para el paciente y la sociedad, por lo que puede ser mas apropiado
preguntarse cual es la disposicidn a pagar que tiene la sociedad por tratamientos
dirigidos a problemas de salud graves sin alternativas (18).

En general, parece haber consenso acerca de que emplear Unicamente el enfo-
que coste-efectividad para financiar y reembolsar los MMHH es insuficiente, en
tanto que no capturard adecuadamente las preferencias de la sociedad sobre
la asignacion de recursos sanitarios (10,19,20). Para tratar de aproximar el valor
social que realmente aportan los MMHH, existen distintos enfoques alternativos
al ACE, tales como combinar este analisis con el impacto presupuestario, em-
plear los afios de vida ajustados por discapacidad en vez de AVAC, adoptar una
perspectiva social para los costes, realizar experimentos de eleccién discreta,
ajustar los costes/AVAC por multiples variables de contexto o aplicar analisis de
decisién multi-criterio (19).

Los criterios con los que se podria complementar la evaluacion econdémica, de
cara a la decisiéon de financiacion y reembolso del medicamento huérfano, son
variados (Tabla 1), y podrian agruparse en argumentos de indole clinica, econ6-
mica y social (12,13,15).

La magnitud del impacto presupuestario y el coste de oportunidad de financiarlo

suelen ser los criterios econémicos, complementarios al ACE, mas recurrentes,
pero la decisidon también puede estar basada en la complejidad de fabricacion
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Tabla 1. Criterios relevantes para decidir la financiacién y reembolso de los MMHH

Criterios clinicos Criterios economicos Criterios sociales

e Severidad de la enfermedad |[e Coste-efectividad e Equidad en el acceso
e Existencia de alternativas e Coste de oportunidad e Solidaridad
¢ Modificacion del curso de la | e Impacto presupuestario e Regla de rescate

enfermedad e |mpacto social e Justicia distributiva
e Externalidades positivas e Complejidad de fabricacion e Desproteccion financiera del
e Evidencia sobre la eficacia/ | e Sostenibilidad del sistema paciente

efectividad e Contribucion al PIB e Objetivos de politica
e Perfil de seguridad socioecondmica

e Consideraciones legales

Fuente: Zozaya et al (2017) (11) a partir de Paulden (2015) (22) y Zozaya (2016) (10).

del farmaco, su impacto sobre los costes no sanitarios de la enfermedad, su con-
tribucion al crecimiento econémico o sus implicaciones sobre la sostenibilidad
financiera del sistema sanitario a medio y largo plazo (22,23,24,25).

Segun la literatura, la rareza o baja prevalencia de la enfermedad no constituye en
si misma un criterio especifico adicional a tener en cuenta. Mas bien, los criterios
clinicos que resultan mas relevantes para replantearse el reembolso publico se-
rian que se tratase de una enfermedad que ponga en riesgo la vida, que el nuevo
farmaco venga a cubrir una laguna terapéutica o que se trate de una innovacién
que modifique sustancialmente el curso natural de la enfermedad (22,24,25). La
sociedad valorara mas un tratamiento con impacto en la esperanza y/o calidad de
vida que otro que sea paliativo, sintomatico o sustitutivo (26). Asimismo, podrian
incluirse las posibles externalidades positivas del nuevo tratamiento sobre otras
patologias, el perfil de seguridad del farmaco o el grado de evidencia existente
sobre su eficacia o efectividad clinica (4,22,27).

Por su parte, existe una serie de argumentos sociales o humanisticos, cuya inter-
pretacién dependera del concepto de justicia y equidad aplicado en la toma de
decisiones. Desde una vision utilitarista, el objetivo final seria maximizar el bien-
estar global de la sociedad, lo que implicaria valorar de igual modo la ganancia en
salud de cada paciente (12). En cambio, los igualitaristas creen que un paciente
con una enfermedad rara deberia disponer de la misma oportunidad de recibir
tratamiento que otro con una enfermedad prevalente, y que la sociedad tiene
la obligacion de proveer un acceso igualitario a un nivel minimo de asistencia
sanitaria, por lo que los aspectos éticos y de equidad social deberian prevalecer
sobre los meramente econémicos (22-26).
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La regla de rescate se refiere al imperativo moral de salvar una vida que esta en
peligro inminente (29), como cierta forma de solidaridad a tener en cuenta en
determinadas circunstancias excepcionales (23). Algunos autores abogan por
considerar también las consecuencias de la decisién sobre la desproteccion
financiera del paciente (22), ciertas consideraciones legales y algunos objetivos
de politica socioeconémica, ya que, en términos de eficiencia, no tiene mucho
sentido que el sistema financie o subvencione la I+D de MMHH para luego no
reembolsar las innovaciones resultantes (26).

2.1. Financiacién y reembolso de los medicamentos huérfanos
en la UE

Tradicionalmente, cuando los MMHH constituian unos nichos de mercado mas
reducidos, los decisores modulaban en mayor grado los criterios de financiacion
y eran mas laxos con la evidencia clinica aportada, para permitir que la mayor
parte de los pacientes con ER tuviesen acceso a los pocos tratamientos dispo-
nibles (30).

En Europa se han llegado a aprobar MMHH con umbrales de aceptabilidad por
encima de los 90.000 €/AVAC, por lo que claramente la decision se fundamen-
taba en factores distintos al de coste-efectividad (16). Sin embargo, en muchos
paises el proceso de decisidn suele ser opaco y no se conocen a ciencia cierta
las reglas ni los mecanismos que operan, por lo que la financiaciéon de los MMHH
ha llegado a denominarse “caja negra” (31).

Durante los ultimos afios, la tendencia parece haber cambiado. Debido a las
restricciones presupuestarias y al creciente impacto presupuestario de los nue-
vos farmacos, los pagadores se han vuelto mas sensibles a los tratamientos de
mayor coste, y estdn comenzando a aplicar una filosofia de reembolso mas es-
tricta (20,32). Asi, el acceso a los nuevos medicamentos, incluyendo los MMHH,
se ha visto sujeto a mayores restricciones (33).

La relacién coste-efectividad incremental sigue siendo el factor mas influyente
en el proceso de toma de decisiones de las principales agencias de evaluacién
europeas, pero hay otros criterios adicionales que también resultan importantes
en la posterior determinacion del nivel de precio o de reembolso, y que estan
relacionadas con el valor social afiadido del nuevo tratamiento. Aunque no son
especificas para los MMHH, tienden a beneficiarlos, al tomar en consideracién
otros factores que van mas alla del coste y la efectividad.
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Los paises con sistemas formales de evaluacién econdémica de nuevos medica-
mentos, como pueden ser Suecia, Holanda, el Reino Unido o Canad4, también
someten a los medicamentos huérfanos al andlisis coste-efectividad, comple-
mentandolo con ciertos criterios adicionales, y pueden ser mas laxos con los
umbrales de aceptacién de coste por AVAC.

En la practica, los criterios alternativos mas habitualmente contemplados en la
decisién de financiacion y reembolso de los MMHH en Europa son la severidad
de la enfermedad, la necesidad médica no cubierta y la magnitud del impacto
presupuestario (Tabla 2) (10). Esto es indicativo de una visién igualitarista donde
la sociedad valora mas las ganancias en salud de los pacientes con un peor
prondstico o sin alternativas terapéuticas.

Tabla 2. Criterios para la financiacion y reembolso de MMHH empleados
en los paises de la UE-5

Espaia Mismos criterios que para el resto de medicamentos (Ley 29/2006, RD 1/2015):
financiacion selectiva en base al valor terapéutico y social; gravedad, duracion y
secuelas de la enfermedad; necesidades especificas de ciertos colectivos; existencia
de alternativas; impacto presupuestario; grado de innovacion y racionalizacion del
gasto sanitario. No se requiere analisis formal de coste-efectividad. Sistema de precios
de referencia.

Francia Proceso estandar. No se requiere analisis formal de coste-efectividad. Clasificacion en
5 grupos en funcion de la ventaja terapéutica, severidad de la enfermedad, existencia
de alternativas, tipo de tratamiento, posicion en la estrategia terapéutica, e impacto

socioecondmico. Reembolso del 65-100%. El beneficio clinico se considera probado si
el impacto presupuestario de la indicacion en inferior a 30 millones de euros anuales.

Italia Proceso estandar de financiacion y reembolso, en base a la relacion coste-efectividad
incremental del farmaco, la necesidad médica, el impacto presupuestario y el impacto
sobre la inversion. Esquemas de financiacion de MMHH.

Alemania | Reembolso automatico y libre fijacion de precios si no existe tratamiento alternativo.
Evaluacion del beneficio afadido, con excepciones si el impacto presupuestario es
inferior a 50 millones de euros anuales. Mayor laxitud en la evidencia clinica exigida.

UK Criterios estandar de evaluacion de los MMHH (coste-efectividad incremental). Los
ultra-huérfanos se someten al Highly specialised technology programme, que tiene en
cuenta la naturaleza de la enfermedad, el impacto presupuestario y el impacto social,
caso a caso. El Cancer Drug Fund financia algunos MMHH.

Fuente: Zozaya et al. (2017) (11) a partir de partir de Gammie (2015) (34), Tordrup (2014) (35) y Zozaya
(2016) (10).
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El valor terapéutico que afiada el nuevo farmaco es un criterio contemplado
por la mayor parte de los paises europeos. Escocia considera explicitamente el
hecho de que el medicamento modifique el curso de la enfermedad. En Espafia
tedricamente se considera el grado de innovacién que aporte. Francia contem-
pla, ademas del beneficio terapéutico afadido, otros factores como la posicion
terapéutica estratégica o el tipo de tratamiento (preventivo, curativo, sintomatico).
Entre los criterios econdmicos, el impacto presupuestario es el mas comun, pero
también se emplean otros, como el impacto socioeconémico del medicamento
(Francia), el impacto sobre la inversion (Italia), razones socioecondémicas (Bélgica)
y el impacto global de los MMHH en su conjunto (Suecia) (10).

Los argumentos sociales también son tenidos en cuenta, a menudo, en el pro-
ceso, al menos implicitamente. Suecia reconoce de manera formal tanto el prin-
cipio del valor humano, segun el cual todos los seres humanos valen lo mismo,
como el principio de solidaridad y necesidad, por el cual los recursos deben ser
empleados donde la necesidad sea mayor. En Bélgica se mencionan argumentos
éticos en relacion a la equidad en el acceso. En Espafa se tienen en cuenta las
necesidades especificas de ciertos colectivos. Australia, Canada, Bélgica y Reino
Unido han aplicado a los MMHH una version de la regla de rescate cuando la
enfermedad es grave y progresiva, no existen tratamientos alternativos efectivos
y afecta a un numero reducido de pacientes.

Por otro lado, a los medicamentos huérfanos se les suelen permitir ciertas venta-
jas en términos de la evidencia clinica exigida. En Alemania, bajo ciertas circuns-
tancias, se aceptan intervalos de confianza mas amplios. En el Reino Unido, el
nivel de evidencia exigido depende en parte del impacto presupuestario. Holanda
permite ciertas excepciones cuando hay datos insuficientes sobre la efectividad,
aunque solicita un analisis de impacto presupuestario de la implementacién en
el pais. En Suecia, cuando la poblacion a tratar es reducida, se acepta un mayor
grado de incertidumbre en la evidencia clinica.

En Espafa, a los medicamentos huérfanos se les aplican los mismos criterios
que al resto de medicamentos en lo que respecta a su financiacion y reembolso
(Ley 29/2006, RDL 16/2012, RD 1/2015). Para su financiacién publica se con-
sidera el valor terapéutico y social del nuevo farmaco, asi como otras variables
(gravedad, no disponibilidad de alternativas, necesidades especificas de ciertos
colectivos) que le dan a los MMHH un cierto tratamiento ventajoso. Sin embargo,
el acceso a muchos de los farmacos esté restringido. Hasta mediados de 2016,
se comercializaron 51 de los 94 MMHH aprobados desde 2002 por la Agencia
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Europea del Medicamento, en una tendencia a la baja que se ha acentuado en
los ultimos 4 afos (36).

Las distintas reglas nacionales permiten a cada pais disfrutar de una flexibilidad
en sus decisiones, adecuando los procesos a sus restricciones econdémicas, mo-
rales y politicas. Sin embargo, la heterogeneidad también se traduce en inequida-
des regionales en el acceso a los tratamientos huérfanos. Por ello, muchos paises
se valen de distintos mecanismos para tratar de potenciar el acceso a los MMHH,
recurriendo al uso compasivo, dotando fondos presupuestarios especificos o
estableciendo esquemas de financiacion alternativos que traten de controlar la
incertidumbre sobre la efectividad y los costes reales de los tratamientos.

El reto sera aumentar la proporcion de MMHH que logran la autorizacion comer-
cial y al mismo tiempo introducir nuevas estrategias nacionales de financiacién
y reembolso que sean coherentes, justas, eficaces y sostenibles a largo plazo.

2.2. Esquemas alternativos de financiacién de los medicamentos
huérfanos

Como hemos visto, los gobiernos de todos los paises revisados han favorecido
de una u otra manera el reembolso publico de medicamentos huérfanos no cos-
te-efectivos, y para ello se han valido de distintos esquemas de financiacion que
faciliten el acceso de los pacientes al tratamiento, manejen la falta de evidencia
cientifica sobre el farmaco y contengan su impacto presupuestario.

Los acuerdos de riesgo compartido son un instrumento de financiacién cada vez
mas utilizado en el contexto de los MMHH, en tanto que permite al financiador
publico compartir con la industria farmacéutica los riesgos asociados a los re-
sultados del medicamento. Los acuerdos pueden dirigirse a compartir el riesgo
en los resultados en salud o el riesgo econdmico, y cuentan con ventajas, pero
también con inconvenientes (37-41).

Para limitar el impacto presupuestario de los farmacos tanto sobre el sistema
sanitario como sobre el paciente se han implementado distintos acuerdos con
las empresas farmacéuticas, como acuerdos de precio-volumen (sobre todo,
en Francia y Bélgica, para restringir el tratamiento a la subpoblacion diana (35)),
acuerdos de retorno (se exige al laboratorio devolver parte de los ingresos si sus
ventas exceden el objetivo fijado), acuerdos de tope maximo anual y acuerdos
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centrados en la utilizacion (a menudo con precios diferentes para distintos grupos
de poblacion) (39,42).

Entre los acuerdos de riesgo compartido basados en los resultados de salud
se encuentran los de garantia de devolucién (si el paciente no responde, se
suspende el tratamiento y el laboratorio devuelve el dinero), los de resultados en
coste-efectividad y, fundamentalmente, los de resultados clinicos. Por ejemplo,
en los esquemas “no cure, no pay”, si el medicamento no logra curar, aliviar o
reducir los sintomas como estaba previsto, el fabricante debe devolver el pago
recibido, o parte del mismo. Este tipo de acuerdos también puede centrarse
en la seguridad del farmaco, especialmente cuando la evidencia inicial es
escasa.

Los acuerdos de riesgo compartido se aplican alos MMHH en el mundo anglosa-
jon y también en paises europeos como ltalia, Francia, Alemania, Suecia, el Reino
Unido, Escocia, Dinamarca y, de manera incipiente, en Espana (41,43). En Italia,
Holanda, Australia y Canada, algunos de los acuerdos han estado sujetos a la
participacién de los pacientes en registros, que no solo permiten el seguimiento
de la eficiencia y seguridad del farmaco sino que también favorecen la generacién
de evidencia cientifica de cara a posteriores estudios, siendo especialmente Utiles
en enfermedades ultra-raras (16).

Asimismo, existen programas de asistencia a pacientes que permiten un acceso
de urgencia a MMHH a aquellos pacientes no asegurados o infra-asegurados
(p.e. por haber superado el limite de cobertura de su seguro privado) o un acceso
rapido o expandido a aquellos pacientes participantes en ensayos clinicos. En
EEUU estos programas han tenido un amplio recorrido y también son comunes
en paises asiaticos y latinoamericanos, pero no en Europa donde la cobertura
publica y privada de la sanidad los hace innecesarios.

Finalmente, para favorecer el acceso de los pacientes a los MMHH, muchos pai-
ses cuentan con fondos especificos. Por ejemplo, en el Reino Unido y Holanda
han dotado un fondo nacional controlado de forma centralizada para mantener
la equidad y evitar niveles inaceptables de riesgo de los proveedores mas pe-
quefos. Francia y Australia cuentan también con un presupuesto destinado
especificamente a medicamentos huérfanos, de modo que éstos no tienen que
competir con otras provisiones mas generales.
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3. LA FIJACION DE PRECIOS Y EL ACCESO AL MERCADO
DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS EN ESPANA
Y OTROS PAISES DE LA OCDE

En este apartado vamos a centrarnos en el proceso de precio y reembolso de
los medicamentos huérfanos en Espafa y en cual es el acceso efectivo de estos
medicamentos en nuestro pais en comparacion a los paises de nuestro entorno.
Para ello vamos a seguir diferentes trabajos publicados muy recientemente, junto
a varios trabajos publicados en la primera década de los 2000 para comparar la
evolucién y la tendencia en cuanto al precio y rembolso de los MMHH en nuestro
pais.

El primer trabajo es de Orofino et al (2010) (44) en el que se analiza la situacion en
2007 de los MMHH en 5 paises de la UE: Francia, Alemania, Reino Unido, Italia
y Espafia. Con lo que recogen todos los MMHH aprobados por la EMA hasta
dicho afo. El objetivo del trabajo es comparar el acceso en los distintos paises
y el coste para sus respectivos Sistemas nacionales de Salud (SNS). Desde el
afo 2000 hasta el 2007 fueron designados por la EMA 492 como MMHH de
los cuales 44 (8,9%) obtuvieron una autorizacién de comercializacion y de ellos
38 (7,7%) accedieron al mercado al menos en uno de los 5 paises estudiados.
Sélo 21 (47,7%) de los 44 se comercializaron en los 5 paises considerados. El
pais con mas medicamentos comercializados fue Alemania 36, seguido por el
Reino Unido con 34, Espafa 28, Francia 27 e ltalia 25. Con respecto al gasto
farmacéutico global el pais que presentaba un mayor gasto farmacéutico en
los 38 medicamentos comercializados en al menos uno de los paises MMHH
era Francia con 27,1 billones de €, seguido por Alemania con 25 billones de €,
16,2 billones en el Reino Unido, 15,7 billones en Italiay 12,8 billones en Espania.
En términos de porcentaje sobre el total de su gasto farmacéutico en Francia
suponian el 1,7%, en Alemania el 2,1%, el 1,0% en el Reino Unido, el 1,5% en
Italia y el 2,0% en Espana.

El segundo trabajo, de Nufez et al. (2017) (45), en el que se analizan los MMHH
comercializados en Espafa en el periodo 2010-2015. Los autores sefalan que
durante dicho periodo la Comisién Europea autorizé 61 MMHH, de los cuales 44
(72,2 %) fueron autorizados en Espafna y de ellos 19 (31,2%) fueron finalmente
comercializados. La media de dias entre la autorizacion y la comercializacion fue
de 527. Respecto a las caracteristicas de los MMHH comercializados en Espana
eran mayoritariamente antineoplasicos (57,9%), la inmensa mayoria tenian en-
sayos clinicos fase Ill (57,7%), randomizados (79,1%), doble ciego (54,2%) y/o
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Grafico 2. Coste farmacoldgico mensual por paciente y prevalencia estimada
de la enfermedad rara
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Fuente: Nufez et al. (2017) (45).

abiertos (43,7%) y en la mitad el comparador era el placebo (49,9%). Por otro
lado, en un 62,4% se incluyeron medidas de calidad de vida, siendo el rango de
pacientes incluidos en los ensayos de 14 a 781. El coste mensual por paciente se
encontrd entre los 2.163 € de ofatumumab a los 34.433,05 € de velaglucerase
alfa. Al igual que en otros trabajos previos (44) se encontrd una relacién inversa
entre el coste farmacoldgico y la prevalencia tal como se muestra en el gra-
fico 2. Por ultimo, como en Espafa no se estiman los Ratios Costes Efectividad
Incremental (ICER) para la decisidn de precio reembolso, los autores utilizan los
ICER estimados por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
y el Scottish Medicines Consortium (SMC) para estimar el ratio ICER medio de
los 19 MMHH comercializados en Espafa, siendo su valor de 121.072 £/AVAC.

El tercer trabajo es el de Badia y Shepherd (2018) (46) en el que se estudian los
MMHH aprobados por la Comision Europea entre 2012 y 2016 y su inclusion
en el SNS esparnol. En dicho periodo de tiempo la Comisiéon Europea autorizé
57 MMHH, de los cuales 40 (70,2%) fueron autorizados en Espafa. De estos
40 autorizados en Espafia 17 (42,5%) obtuvieron precio y reembolso, 16 (40%)
estan en proceso de obtencién de precio y reembolso y 7 (17,5%) no obtuvieron
financiacion por parte del SNS. De estos 7 MMHH no reembolsados, Unicamente

| 94 ]



Consideraciones econdmicas de los Medicamentos Huérfanos en Espafia

uno fue comercializado en Espafia sin financiacién con el objeto de acceder al
mercado privado (Nexobrid®). Respecto a la comparacién de Espafia con otros
paises de la UE, de estos 40 MMHH que fueron autorizados en Espafia, 26 (65%)
obtuvieron reembolso en Francia o Italia o el Reino Unido. De estos 26, sélo 15
(57,7%) obtuvieron reembolso en Espana.

De las caracteristicas de los 40 MMHH autorizados en Espafa, 18 eran oncoldgi-
cos (45%), mientras que los 22 restantes (55%) eran de otras areas terapéuticas.
Por otra parte, 24 (60%) tenian alternativas terapéuticas, mientras que 16 (40%)
no disponian de ellas. Respecto a la rareza de la enfermedad, en 37 de los 40
MMHH los autores hallaron estimaciones de prevalencia, estando 24 (64,9%) de
los MMHH indicados para enfermedades raras, mientras que 13 (35,1%) esta-
ban indicados para ultra-raras. Por ultimo, respecto a las variables clinicas, 23
(57,5%) de los 40 presentaron ensayos clinicos con variables clinicas directas (fi-
nales), mientras que soélo 6 (15%) Unicamente tenian variables clinicas indirectas.

Tal como se muestra en la tabla 3 existe una clara tendencia a reducir el tiempo
entre la aprobaciéon por CE y la autorizacién de comercializacion en Espana
pasando de 20,6 + 17,3 meses en 2012 a solo 2 + 1,3 meses en 2016. Esta
misma tendencia se aprecia en los tiempos que van desde la autorizacion de
comercializacion a la decision de precio y reembolso. La media de tiempo trans-
currido ente la aprobacion de la CE y la aprobacion del precio y reembolso en
Espafa se situd en 18,4 + 10,8 meses. El tiempo medio entre la autorizacion de

Tabla 3. Tiempo regulatorio medio en Espafia de los MMHHs aprobados
por la Comisién Europea entre 2012 y 2016

Tiempo desde la aprobacion Tiempo desde la autorizacion de comercializacion
Afio de por la CE y la autorizacion en Espafia (media de meses + DE (N)) a:
aprobacion |  de comercializacion en Aprobacién | Bajo el proceso de Precio &
porla CE | Espana (media de meses + |  del Precio & | decision del Precio|  Reembolso
Desviacion Estandar (N)) Reembolso & Reembolso rechazado
2012 20,6 + 17,3 (9) 19,8 +1,3 (4) 23 +17,7 (4) -
2013 13+ 15(5) 9+4(3) 23+28,2(2) -
2014 58 +6,2(9) 13,2+ 3,1 (5) - 14 + 3,7 (4)
2015 3,7 £3,4(10) 10,3 £ 2,2 (4) 12+1,5(4) 12+22(2)
2016 2+1,3(7) 5(1) 4+21(6) -

Fuente: Badia y Shepard (2018) (46).
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comercializacién en Espafa y la aprobacion del precio y reembolso se situé en
12,8 £ 5,1 meses. Por ultimo, en el caso de los MMHH a los que se les deniega
la financiacion el tiempo entre la autorizacion de comercializacion y la decision
de no financiacién es 13 + 3 meses.

En ese mismo trabajo, los autores encuentran una relacion positiva entre la pro-
babilidad de obtener precio y reembolso y la presencia del laboratorio que soli-
cita la financiacion en el Plan Profarma. En este sentido el 70,6% de los MMHH
reembolsados eran de laboratorios que estaban presentes en el Plan Profarma'y
de todos los MMHH de laboratorios pertenecientes al Plan Profarma de Espafna
el 66,7% fueron financiados. Otras variables que aumentan la probabilidad de
financiacion son el disponer en los ensayos clinicos de variables directas de
eficacia cémo puede ser la supervivencia y el presentar una opinién positiva en
los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT). Asi, de los 17 MMHH que
contaban con la publicacion de un IPT con una opinién positiva, 15 (88,2%)
habian sido financiados. Sin embargo, el 100% de los que contaban con un IPT
negativo no fueron financiados por el SNS.

Para finalizar este apartado vamos a comentar tres articulos recientes que com-
paran los procesos de reembolso y los precios de los MMHH en Europa. El primer
trabajo (47) compara los precios de los 120 MMHH aprobados por la EMA entre el
2002 y 2016 del Reino Unido con los que estos mismos medicamentos presentan
en otros paises de Europa entre los que esta Espafa. Asi, los precios medios,
comparados con el Reino Unido, fueron mas caros en Francia (1,13), Alemania
(1,11), Italia (1,08) y Espafa (1,07) y menores en Suecia (0,99) y Noruega (0,88).
Las razones promedio ofrecieron una visién restrictiva ya que las relaciones
fueron muy heterogéneas (0,26 a 1,92), lo que también se observé cuando se
analizaron los precios de los MMHH por areas terapéuticas. Las razones prome-
dio variaron minimamente entre los cuartiles de precio, lo que muestra que las
diferencias en los precios entre paises fueron similares para los medicamentos
huérfanos tanto para los MMHH més caros en el Reino Unido como para los mas
baratos en el Reino Unido (47).

Estos mismos autores analizaron el efecto que tiene la utilizacion de precios
de referencia extranjeros a la hora de fijar el precio de los MMHH (48) en cada
pais. Con los mismos 120 MMHH del anterior articulo (47) los autores amplian
la comparacién a otros paises europeos con niveles de renta mas bajos (Gre-
cia, Polonia, Bulgaria, Rumania y Hungria). Los autores encontraron que los
precios medios de los medicamentos huérfanos en todos los paises variaron

| 96 |



Consideraciones econémicas de los Medicamentos Huérfanos en Espafia

minimamente respecto al RU (proporciones de precio: 0,87 a 1,08). Cuando los
precios se ajustaron utilizando el PIB per capita, la UE-5 y los paises nérdicos
mantuvieron una diferencia minima en el precio medio. Sin embargo, los paises
de menor PIB mostraron costes relativos de tres a seis veces mayores. El mismo
patron se produjo cuando se eligieron otras variables econdémicas para ajustar
los precios, motivo por el que los autores concluyen que cuando se tiene en
cuenta la capacidad adquisitiva del pais, los paises con un PIB mas bajo pagan
costes relativamente mas altos por los MMHH disponibles de forma similar en
otros paises de Europa.

Grafico 3. Ratios de precios relativos ajustado por el PIB per capita (RU = 1).
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Fuente: Young et al. 2017 (48).

El ultimo trabajo (49) de este grupo de investigacion muestra la relacion entre la
prevalencia y el coste de los 120 MMHH analizados en los dos articulos ante-
riores (47,48) en una serie de paises europeos para determinar si los pagadores
valoran la rareza. El coste anual del tratamiento por paciente varié de 755 € a
1.051.956 € (media 100.000 €, mediana 39,303 €). Los resultados muestran una
correlacion inversa estadisticamente significativa entre el coste anual del trata-
miento y la prevalencia de la enfermedad en todos los paises (Francia: r = -0,370,
p = 0,002; Alemania: r = 0,365, p = 0,002; Italia: r = 0,340, p = 0,002; Espafa:
r=-0,316, p = 0,041; UK: r = -0,358, p = 0,0004; Suecia: r =-0,414, p = 0,014;
Noruega: r = -0,367, p = 0,002). Cuando el analisis se centré en las enfermeda-
des ultra raras, existe una correlacion mas fuerte en todos los paises (Francia:
r =-0,525, Alemania: r = -0,482, Italia: r = 0,497, Espana: r = -0,531, Reino
Unido: r = - 0,436, Suecia: r = -0,455, Noruega: r = —-0,466; todos p < 0,05 ex-
cepto Suecia p = 0,077).
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4. IMPACTO SOBRE LA SOSTENIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS EN ESPANA EN COMPARACION A OTROS PAISES
DE LA OCDE

Una vez vistos los aspectos relacionados con el precio, podemos afirmar que en
cierto modo, el coste de oportunidad del farmaco a evaluar se tiene en cuenta
de manera implicita en la mayor parte de los paises, en la medida en que su coste
de adquisicién se compara con el de las alternativas disponibles, si bien no siem-
pre se contemplan otro tipo de costes que podrian ser relevantes en la decision.

El precio de los medicamentos huérfanos, especialmente de los ultra-huér-
fanos, suele ser mas elevado que el resto de farmacos. La explicacion al
respecto radica en que los MMHH a menudo acarrean mayores costes de 1+D,
dada la dificultad de reclutar a un numero suficiente de pacientes en los ensayos
clinicos, donde ademas el conocimiento sobre la enfermedad suele ser escaso.
Ademas, como para cualquier otro farmaco, el precio de comercializacion de los
MMHH refleja también el margen necesario para compensar el riesgo que supo-
nen la inversion financiera inicial y los fracasos sufridos a lo largo del proceso de
investigacion. Por ello, se han ido planteando incentivos a las inversiones futuras
en 1+D (30). Por otro lado, el valor del farmaco sera mayor para las familias de
los pacientes si se carece de alternativas terapéuticas (30). De manera analoga,
también parece haber una asociacion negativa entre el precio del medicamento
huérfano y el nUmero de alternativas disponibles (50).

Como ya hemos visto, a menor prevalencia de la enfermedad, se asocia un mayor
coste del tratamiento (Grafico 4) (18). Asi, “el mayor precio” es una caracteristica
inherente a los MMHH. Es mas, los medicamentos ultra-huérfanos suelen ser
los de precio mas elevado (9). De hecho, los 10 medicamentos mas caros del
mercado estadounidense son ultra-huérfanos (30).

El precio de un nuevo MH puede llegar a alcanzar en EE.UU los 450.000 ddlares
anuales por paciente. El coste promedio de los 100 MMHH mas vendidos en ese
pais en 2016 fue cinco veces superior (140.443$ anuales por paciente) al de una
muestra comparable de farmacos no huérfanos (27.756$), si bien la diferencia en
precios entre ambos grupos se ha reducido durante los ultimos afos (9).

En la UE, los precios de los MMHH también son relativamente elevados, aunque

inferiores a los de EE.UU, en tanto que en la mayoria de mercados farmacéuticos
europeos no rige la libertad de precios (51). En todo caso, cabe hacer distinciones
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Grafico 4. Relacion entre prevalencia de la enfermedad
y coste anual del tratamiento por paciente
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Fuente: Schlander (2009) (18).

entre los MMHH, que pueden agruparse en las siguientes cuatro categorias de
medicamentos, con distintos niveles de precios (Grafico 5) (52):

Huérfanos no oncoldégicos sin alternativas terapéuticas en el momento
de la aprobacién, que representan el 30% del total de MMHH aproba-
dos en la UE hasta 2012. En su mayoria, se dirigen a enfermedades
ultra-raras crénicas y degenerativas con circunstancias heterogéneas
y poca informacién sobre la enfermedad. Su precio promedio ronda los
200.000 euros anuales por paciente.

Los segundos medicamentos huérfanos no oncolégicos que entran
al mercado tras los MMHH arriba mencionados, y que por tanto com-
parten su cuota de mercado con MMHH ya existentes. Representan
el 16% del total de MMHH aprobados y su precio promedio es ocho
veces inferior al del primer MH no oncolégico aprobado (= 24.000 euros
anuales por paciente).

Huérfanos oncoldgicos (44% del total), cuyo precio promedio en los

cinco principales paises de la UE ronda los 35.000 euros anuales por
paciente.
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Grafico 5. Coste anual promedio de los 4 tipos de MMHH, y comparacién
con el coste promedio de algunos tratamientos para enfermedades prevalentes,
UE-5 2000-2012 (euros anuales por paciente)
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UE-5: Alemania, Reino Unido, Francia, ltalia y Espafa. Fuente: Rollet (2013) (52).

— Huérfanos reposicionados que, por definicién, surgen del desarrollo
extendido de una enfermedad prevalente hacia una enfermedad rara
(suponen el 10% del total de MMHH). Su precio promedio es de unos
16.000 euros anuales.

Los costes promedio de las ultimas tres categorias de MMHH no distan mucho
de los costes promedio de otros tratamientos aplicados en el ambito hospitalario
para enfermedades prevalentes, como por ejemplo artritis reumatoide (13.000 €
anuales por paciente) o cancer (31.200 €). Por lo tanto, sélo un 30% de los nue-
vos MMHH aprobados cuentan con precios elevados.

A nivel europeo se espera un aumento constante en el nimero acumulado de
enfermedades para las cuales se aprobara un medicamento huérfano, con un
promedio de un poco mas de 5 nuevas enfermedades por afio en los préximos
10 afios (53). Se observé que el coste anual por paciente de los MMHH existentes
varia entre 1.251 € y 407.631 €, con un coste medio de 32,242 € por afio (53).
Por su parte, el impacto presupuestario de los MMHH es relativamente limitado.
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En la UE, suponen entre el 3,3% en el afio 2010 y el 4,6% del gasto farmacéu-
tico total en 2016, estimando que este porcentaje permanecera estable hasta el
2020583. En Espania, se estima que el SNS dedicd en 2012 unos 460 millones de
euros a los MMHH (94 de ellos a ultra-huérfanos), lo que representa un 3,2% del
gasto farmacéutico (0,66%) (54). Sin embargo, es a nivel hospitalario donde los
MMHH pueden suponer un impacto econdmico considerable, ya que su coste
puede superar el 10% del presupuesto farmacéutico de los hospitales, y en al-
gunos hospitales de tercer nivel llegar al 20% (55).

5. CONCLUSIONES

Como hemos visto, los precios de los MMHH en Espafia no difieren sustancial-
mente de los de la UE-5, existiendo una clara relacién inversa entre el precio
del medicamento y la prevalencia de la enfermedad. Del mismo modo, a nivel
agregado el impacto presupuestario de los MMHH sigue siendo relativamente
moderado en términos globales, aunque presenta una tendencia creciente en
los ultimos afos. Por otro lado, los tiempos de autorizacién, comercializacion
y obtencion de precio y reembolso se han reducido muy significativamente en
Espafa desde el afio 2012.

Las actuales politicas sobre ER se encuentran en una disyuntiva que no acaba
de satisfacer a ninguna de las partes. Por un lado, los decisores se enfrentan al
dilema de guiarse por criterios de eficiencia o facilitar el acceso a medicamentos
esenciales a pacientes en peligro sin alternativas (6). Por otro lado, las empresas
se lamentan de que, a pesar de recibir incentivos publicos para desarrollar un
nuevo farmaco, el reembolso del producto resultante no siempre es aprobado.
Finalmente, los pacientes se quejan de sufrir restricciones de acceso a un trata-
miento que en realidad existe.

Como decidir la financiacion publica de los MMHH es un tema que también divide
a la comunidad cientifica. Asi, los decisores deben tratar de buscar un equilibrio
entre las necesidades individuales de los pacientes y la asignacién optima de
recursos. Por lo tanto, la evaluacién econdmica estandar es una herramienta mas
que el gestor debe tener en cuenta en el proceso de toma de decisiones sobre
MMHH, pero no la Unica. Debe plantearse qué otros criterios considerar para con-
ciliar la sostenibilidad del sistema sanitario con las preferencias de la sociedad,
teniendo en cuenta otros posibles criterios, tales como su efectividad relativa,
su grado de innovacioén, su necesidad médica o su viabilidad econémica de una
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manera individualizada, ademas de otros posibles aspectos como la igualdad, la
equidad y la solidaridad. Para apoyar esta toma de decisiones, distintos autores
han planteado la articulacion de una serie de procesos de decisién multi-criterio
que plasmen las preferencias sociales (22-24,56-58).

Algunos autores alertan de que el actual sistema de financiacién publica de los
MMHH es insatisfactorio para la industria, injusto para los pacientes e ineficiente
para la sociedad en su conjunto, porque esta incentivando a las empresas a de-
sarrollarlos pero el posterior acceso a los mismos esté limitado por restricciones
presupuestarias (8).

Se supone que los decisores sanitarios deberian realizar recomendaciones ba-
sadas en la evidencia que sean racionales, transparentes y predecibles, pero
también socialmente responsables y que la sociedad considere legitimas y com-
patibles con sus restricciones econdmicas, morales, sociales, legales y politicas.

Al igual que se utilizan las preferencias sociales para no financiar publicamente
algunos tratamientos coste-efectivos poco valorados socialmente, como la eli-
minacién de tatuajes, existen otras intervenciones, como los MMHH, con rangos
de coste-efectividad por encima de los umbrales estandares que sin embargo la
sociedad puede estar dispuesta a financiar por otros motivos (8).

Se han publicado distintas propuestas de articulacion del proceso de reembolso
de los medicamentos huérfanos, muchas de ellas combinando un enfoque de-
liberativo con uno algoritmico que pondere los distintos criterios a considerar.
También se han puesto en marcha otro tipo de iniciativas, como por ejemplo
la publicacién de una guia metodoldgica de evaluacion econémica aplicada a
los medicamentos huérfanos en Espafa, que plantea la utilizacién de criterios
adicionales al de eficiencia (59). En cualquier caso, seria deseable profundizar
en la investigacion sobre las preferencias sociales existentes en el @ambito de los
medicamentos huérfanos en Espafa, en linea con algunos ejercicios empiricos
realizados en otros paises.
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Los medicamentos huérfanos (MMHH) han adquirido una presencia y protago-
nismo en los hospitales en los ultimos afos debido fundamentalmente al incre-
mento del numero de MMHH comercializados, todo ello a causa del estimulo
legislativo que se produjo tanto en EEUU como en la Union Europea con el
desarrollo de las legislaciones pertinentes. A fecha de febrero de 2018, la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) cuenta con 102 farmacos con designacién
huérfana y autorizacién de comercializacion vigentes. En Espafia este nimero
desciende hasta 81 si tenemos en cuenta los medicamentos con designacién
huérfana vigente autorizados por la Agencia Espafola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), de los cuales, s6lo 56 se encuentran comercializados
en nuestro pais.

Los MMHH adquieren su definicion gracias a la baja prevalencia de las enferme-
dades para las que son prescritos, pero hay dos particularidades fundamentales
que los caracterizan:

1. La elevada incertidumbre que existe sobre la eficacia y efectos
adversos. Se trata de enfermedades donde el niumero de pacientes
que se incluyen en los ensayos clinicos es escaso debido a la baja
prevalencia de la enfermedad. A modo de ejemplo, resaltar que la alglu-
cerasa se aprobd en 1991 por la FDA para pacientes con enfermedad
de Gaucher con la evidencia de un Unico ensayo clinico abierto sin
grupo comparador que incluyd solo a 12 pacientes que fueron seguidos
durante 9 meses (1). Ademas, existe una mayor laxitud por parte de las
agencias reguladoras a la hora de aprobar los MMHH frente a otro tipo
de medicamentos. Kesselheim y col. compararon las caracteristicas
de los ensayos clinicos de antitumorales, bien fuesen MMHH o no,
concluyendo que los ensayos de MMHH reclutaban menos pacientes,
en muy bajo porcentaje eran aleatorizados o doble ciego y muy pocos
utilizaban variables de resultado final en comparacion con los antineo-
plasicos no huérfanos (2).

2. El elevado impacto econémico que tienen, hecho que se atribuye
segun los laboratorios comercializadores a: el limitado conocimiento
de la fisiopatologia, la dificil identificacion de pacientes afectados, la
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heterogeneidad de la enfermedad, la aplicacion de tecnologias nove-
dosas para su sintesis y la logistica especifica para la realizaciéon de
ensayos clinicos. En 2011 Schey y col. estimaron que el cociente entre
el coste de MMHH y el coste farmacéutico total alcanzaria en 2015 una
meseta del 5% que se mantendria en 2020 (3). Sin embargo, muchas
veces la realidad supera las predicciones y en el Hospital Universitari i
Politecnic La Fe (CSUR de varias enfermedades raras) ese cociente se
ha situado en el 18,8% en el afio 2017, teniendo 23 MMHH que superan
los 300.000 euros anuales.

Estas especiales caracteristicas hacen que los MMHH requieran de una estrecha
vigilancia y control. Surge asi, la necesidad de la implicacién de los Servicios de
Farmacia Hospitalaria en su gestion, dispensacion, asi como en la realizacion de
un correcto seguimiento farmacoterapeutico de los pacientes con enfermedades
raras.

Entre las tareas que se llevan a cabo desde la Farmacia Hospitalaria en relacion
con los MMHH cabe destacar:

1. Evaluacién y seleccién de medicamentos para ER

2. Gestién y dispensacién de medicamentos

3. Atencién farmacéutica al paciente con ER

4. Incorporacién de medidas de eficiencia

5. Participacion en el Grupo de enfermedades raras y medicamentos

huérfanos de la SEFH (Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria)

1. EVALUACION Y SELECCION DE MEDICAMENTOS
La evaluacion y seleccion de medicamentos constituye una de las herramientas
principales de la politica de medicamentos en los centros hospitalarios. Las
novedades terapéuticas de interés son estudiadas para determinar si deben in-
cluirse en la Guia Farmacoterapéutica del centro. La toma de decisiones se lleva

a cabo en el ambito de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, operativas
desde hace muchos afios en la practica totalidad de la red hospitalaria espafiola.
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Los Servicios de Farmacia de los hospitales promueven y participan en la im-
plantacioén y en el desarrollo de los procesos de seleccion de medicamentos. Sus
actividades se centran en la gestién del conocimiento enfocado en las areas de
busqueda de informacioén, evaluacion critica de la literatura, analisis comparativo
de alternativas terapéuticas, evaluacién de la seguridad y farmacoeconomia.
Para realizar estas funciones los Servicios de Farmacia de los hospitales han
desarrollado sistemas y procedimientos de evaluacion y seleccion.

En esta linea y de la necesidad de una mayor coordinacién y colaboracion entre
los hospitales, nacié en 2005 el grupo de trabajo GENESIS (Grupo de Evaluacion
de Novedades, EStandarizacion e Investigacion en Seleccidon de medicamentos),
en el seno de la SEFH (Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria). Los prin-
cipios basicos que han gobernado y gobiernan el grupo son: la independencia
del entorno promocional, el rigor cientifico, la transparencia y la difusion. El es-
tandarte del grupo es el programa MADRE (Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacién de Evaluaciones de medicamentos), constituido por
un conjunto de herramientas desarrollado para facilitar el proceso de seleccion de
medicamentos siendo su objetivo facilitar la realizacién de informes de evaluacion
de una forma ordenada y sistematica, definiendo para cada una de las fases de
la evaluacion cual es la metodologia recomendada. Consta basicamente de un
modelo estructurado de informe de evaluacion y de una aplicacién informatica
con instrucciones y procedimientos, que incluye algoritmos, férmulas de calculo
y enlaces a fuentes de informacion. Este programa y la experiencia acumulada
de su uso han servido de referente para la elaboracién de los Informes de Posi-
cionamiento Terapéutico (IPT) que iniciaron su andadura en la AEMPS en 2013.
Actualmente mas del 85% de los hospitales utilizan el modelo MADRE para llevar
a cabo la evaluacion y seleccién de medicamentos y en la web de la SEFH hay
disponibles mas de 1.200 informes realizados (4).

Cuando desde la Comisién de Farmacia del hospital se quiere abordar la eva-
luacién de un nuevo medicamento huérfano nos encontramos de nuevo con la
escasa evidenciay el elevado coste de adquisicién. Asi, los estudios coste-efec-
tividad que se realizan sobre los MMHH demuestran que el coste incremental
del valor afadido es demasiado alto. Los criterios mas utilizados para estas
evaluaciones son los marcados por el NICE donde el umbral coste-efectividad
para medicamentos tradicionales esta entre 20.000 y 30.000 libras por afio de
vida ganado ajustado por calidad (AVAC), sin embargo si nos cifiésemos a estos
criterios llegariamos a la no financiacién publica de muchos de estos tratamien-
tos. En este sentido, el propio NICE hace referencia al principio de solidaridad
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definido para las enfermedades ultra-raras (prevalencia inferior a 1 por cada
50.000 habitantes), gracias al cual se considera que al haber menos poblacién
que pudiera ser beneficiaria se podria asumir un mayor coste estableciendo
un umbral de coste de 200.000 a 300.000 libras por AVAC. Claramente para
establecer este coste por AVAC de cada tratamiento se tienen en cuenta otros
criterios ademas de la eficacia como: la rareza de la enfermedad, la severidad de
la enfermedad, el nivel de investigacion, el nivel de efectividad del tratamiento,
la complejidad de la elaboracién, las alternativas disponibles, la equidad en el
acceso, entre otros (5,6). En conclusion, dada la complejidad de la evaluacion
en este tipo de medicamentos, se hace necesario que a nivel nacional y europeo
se establezcan criterios definidos y consensuados para la evaluacién de MMHH
con el fin de fomentar la equidad y sostenibilidad del sistema.

2. GESTION Y DISPENSACION DE MEDICAMENTOS

La mayoria de los MMHH requieren dispensacion desde los Servicios de Far-
macia Hospitalaria, bien desde las unidades de pacientes externos o bien en el
hospital de dia donde el paciente acude para la administracion via intravenosa
del farmaco. Son por tanto, medicamentos de uso hospitalario que segun el
Real Decreto 1345/2007, se definirian como “aquellos que exigen particular
vigilancia, supervision y control del equipo multidisciplinar hospitalario a causa
de sus caracteristicas farmacoldgicas, por su novedad, o por motivos de salud
publica, y se reservan para tratamientos que solo pueden utilizarse o seguirse en
medio hospitalario o centros asistenciales autorizados”. Las caracteristicas de
los MMHH antes mencionadas de baja evidencia y alto coste, asociadas a la gra-
vedad de muchas de las patologias huérfanas, los convierten en medicamentos
que requieren este tipo de dispensacion que garantice una atencion farmacéutica
integral que permita informar al paciente adecuadamente, evaluar la adherencia
al tratamiento y en definitiva medir resultados en salud.

Frecuentemente, nos encontramos con la necesidad de gestionarlos como
medicamentos en situaciones especiales a través de la AEMPS, ya sea por ser
extranjeros, no tener la indicacién aprobada o formar parte de un ensayo clinico.
Ademas, muchos de estos medicamentos estan destinados a la poblacién pe-
diatrica, surgiendo en la practica diaria necesidades de adaptacién posolégicay
de optimizacién de la preparacién para conseguir una mayor eficiencia.
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2.1. Medicamentos huérfanos en situaciones especiales

El Real Decreto 1015/2009 regula la disponibilidad de medicamentos en situa-
ciones especiales y establece las siguientes definiciones:

Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacion de
un medicamento antes de su autorizacién en Espafa en pacientes que
padecen una enfermedad crénica o gravemente debilitante o que se
considera que pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado. EI medicamento
debera estar sujeto a una solicitud de autorizaciéon de comercializacion,
o bien debera estar siendo sometido a ensayos clinicos. Se trata de un
uso de medicamentos en investigacion al margen de un ensayo clinico.

Medicamentos no autorizados en Espaina (antes denominados
extranjeros): utilizacion de medicamentos autorizados en otros paises
pero no autorizados en Espafia, cuando no cumplan con la definicién
de uso compasivo de medicamentos en investigacion.

Uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas:
utilizacion de medicamentos en condiciones distintas de las incluidas
en la ficha técnica autorizada. Es decir Fuera de Ficha Técnica u “off
label”.

Para los dos primeros grupos de medicamentos es necesario solicitar de forma
telematica la autorizacién de la AEMPS para su acceso e importacion, siendo
imprescindible: un informe clinico, la evidencia cientifica que sustente el uso del
medicamento para la indicacion terapéutica solicitada, el consentimiento infor-
mado del paciente y el formulario de solicitud.

Durante el afio 2017 en el Hospital Universitari i Politecnic La Fe se tramitaron
1.891 solicitudes de medicamentos en situaciones especiales de las cuales 424
(22,4%) se correspondian a medicamentos con designacion huérfana. La gestion
de este tipo de medicamentos supone una enorme tarea en términos burocrati-
cos para los Servicios de Farmacia, pero es clave para facilitar el acceso de los
MMHH a los pacientes que los necesitan.
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2.2. Ensayos clinicos

La investigacion basica y clinica sobre enfermedades raras es vital para avanzar
en el conocimiento de las diferentes patologias y lograr nuevos tratamientos.

La sexta linea estratégica de la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema
Nacional de Salud (7), publicada en 2014 y todavia en vigor, hace referencia a la
importancia de la investigacion y a las diversas estrategias que se han llevado a
cabo para fomentarla: 1) creacién del Instituto de Investigacion de Enfermedades
Raras (IIER) en el seno del Instituto de Salud Carlos Il con el objetivo del fomento
y ejecucion de la investigacion clinica y basica, formacioén y apoyo a la referencia
sanitaria e innovacion en la atencion de la salud en enfermedades raras. 2) Crea-
cién de las Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa Sanitaria, en las que
intervenian grupos investigadores y centros de todo el SNS. 3) Constitucion del
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
uno de los nueve consorcios establecidos por iniciativa del Instituto de Salud
Carlos Il con el fin de coordinar y potenciar la investigacién sobre las ER en
Espafa. 4) A nivel europeo los diferentes Programas Marco, concretamente el
7° ha promovido la cooperacién transnacional haciendo hincapié en la investiga-
cién traslacional, el desarrollo y validacion de nuevas terapias, el fomento de la
salud y la prevencion primaria, asi como en la adopcién de politicas nacionales
y elaboracion de planes integrales de atencion a las personas afectadas (8). 5)
Finalmente cabe destacar la puesta en marcha del “International Rare Disease
Research Consortium” (IRDiRC), iniciativa promovida por el Consejo de Europay
por Estados Unidos para conseguir en 2020, 200 nuevas estrategias terapéuticas,
innovaciones diagndésticas y una base de datos global en base a los registros
estatales (9), habiendo aumentado a 1000 el nimero de nuevas terapias perse-
guidas en los nuevos objetivos de IRDIRC para 2017-2027.

Las politicas europeas de enfermedades raras y la legislacion de MMHH han
incentivado mucho la investigacién en este tipo de enfermedades siendo res-
ponsables del aumento significativo del nUmero de ensayos clinicos de medica-
mentos con designacion huérfana. Segun datos extraidos del registro europeo
de ensayos clinicos de la Unién Europea (EudraPharm), a fecha de 21/02/2018,
el 6,24% (1.181) de los ensayos activos registrados se correspondia a medica-
mentos con designacion huérfana, porcentaje que es mas elevado en Espafa,
donde alcanza el 9,37% (580).
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2.3. Férmulas magistrales

Los pacientes con enfermedades raras tienen muchos problemas con el acceso
a nuevos tratamientos, pese al incremento de la investigacion que se viene pro-
duciendo en los Ultimos afos. En cualquier caso, muchas son las patologias y
pocos los medicamentos comercializados, por 0 que estos pacientes requieren
muchas veces la formulacion de principios activos que bien no estan comercia-
lizados por la industria farmacéutica por su bajo coste o bien tratan de aliviar
la sintomatologia de las enfermedades que no disponen de tratamientos en el
mercado (10).

Ademas, no debemos olvidar que una gran parte de estas enfermedades (alre-
dedor del 50%) afectan a la poblacion pediatrica, por lo que una vez solucionada
la adquisicién del medicamento es muy probable que se necesiten dosifica-
ciones o formas farmacéuticas distintas a la original, o bien que sea necesario
acondicionar la materia prima para que se adapte mejor a las caracteristicas del
paciente. Por lo tanto, podriamos considerar la formulaciéon magistral de MMHH
como una pieza clave en el proceso de utilizacion de estos farmacos de forma
personalizada.

En este sentido, desde los grupos de Farmacotecnia y Pediatria de la SEFH se
ha liderado un proyecto en el que se compilan 168 preparaciones para cubrir
algunas lagunas terapéuticas en mas de 115 enfermedades raras. Se trata de
una iniciativa que trata de compartir informacién y que dicha informacién sirva
como punto de partida y referencia para aquellos hospitales que inicien trata-
mientos para nuevos pacientes y que a la vez, nuevos tratamientos elaborados
en los servicios de farmacia se puedan compartir con el resto de los hospitales
de forma agil (11).

2.4. Medicamentos IV que requieren preparacién

En este grupo de medicamentos encontrariamos todos aquellos MMHH que son
peligrosos y requieren preparacion en cabinas de flujo laminar, recogidos en el
Documento de Medicamentos Peligrosos del Instituto Nacional de Seguridad e
Higiene del Trabajo (12), para la proteccién del personal elaborador o aquellos
que por su elevado coste o dificultad de acceso se elaboran en los Servicios de
Farmacia para optimizar su efectividad y eficiencia.
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Para realizar esta tarea, el Servicio de Farmacia requiere unas instalaciones es-
peciales denominadas salas blancas, que deben cumplir la legislacion vigente en
cuanto a adecuacioén de instalaciones y procedimientos de trabajo. Todo ello para
conseguir las mejores condiciones asepsia y esterilidad con el fin de garantizar
la calidad y seguridad de los preparados.

El ejemplo mas relevante de MMHH parenterales que requieren preparacion en
la Farmacia del hospital tal vez sean los citostaticos indicados en las patologias
raras oncoldgicas. Estos farmacos requieren elaboracion en sistemas cerrados
para evitar el riesgo de exposicién del personal elaborador o de la enfermeria que
administra los antineoplasicos en hospital de dia o en la sala de hospitalizacién.
Ademas, dado el elevado coste de muchos de estos medicamentos se intenta
agrupar pacientes para administrarles el tratamiento el mismo dia y asi poder
hacer un aprovechamiento maximo de viales evitando que se desechen los restos
que se generarian si cada paciente acudiese a administrarse el tratamiento en
dias diferentes.

3. ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON ER

La atencioén farmacéutica ha sido tradicionalmente definida como la participa-
cién activa del farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensaciéon y
seguimiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros profe-
sionales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida
del paciente (13).

En la atencién farmacéutica, el farmacéutico se responsabiliza de las necesida-
des del paciente relacionadas con los medicamentos, siendo clave la identifica-
cién de los problemas relacionados con los medicamentos (PRM) y la resolucién
de los resultados negativos asociados a la medicacién. En el caso de los MMHH
estas actividades son de gran importancia. La escasa experiencia clinica de la
que se dispone, unida a la baja prevalencia de estas enfermedades hace que
debamos estar alerta ante posibles reacciones adversas o PRM.

Sin embargo, en los ultimos tiempos, el rol del paciente frente a su enfermedad
se ha modificado desde una posicion de consumidor de farmacos y recursos
sociosanitarios a un paciente activo con una mayor implicacién en la toma de
decisiones sobre su propia enfermedad. El paciente activo quiere conocer su
enfermedad, las alternativas terapéuticas, el pronéstico, etc., para participar
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de manera proactiva con los profesionales sanitarios en el tratamiento de su
enfermedad. En este punto, la educacién e informacién al paciente pasa a ser
una tarea clave en el seguimiento farmacoterapeutico de los pacientes con en-
fermedades raras (14). La continua interaccion de los pacientes con el servicio
de farmacia, dada la cronicidad de su enfermedad, sefiala a los farmacéuticos
como agentes clave en el desarrollo de iniciativas para la educacioén del paciente
orientadas a fomentar la prevencion de efectos adversos e interacciones y me-
jorar la adherencia de los pacientes.

Ademas, a este paciente activo o empoderado le ha tocado vivir en la era del
auge de las tecnologias de la informacién y comunicacion (TICs), y utiliza las
paginas web, los blogs, las redes sociales y las aplicaciones moviles (app), para
mantener y mejorar su estado de salud. Esta evolucién social y tecnolégica con
las TICs y las redes sociales es lo que ha propiciado el cambio en el rol del pa-
ciente que mencionabamos.

Dado que esta muy reconocido que la figura del paciente activo se relaciona
con mejores resultados clinicos, tanto a nivel individual como desde el punto de
vista del sistema de salud, en los ultimos afos se han puesto en marcha varias
iniciativas que se sirven de las TICs para formar a los pacientes en habilidades,
técnicas y competencias que les permitan mejorar su nivel de autocuidado y
participar activamente en la toma de decisiones que afectan a su salud. Un
ejemplo seria la Unidad de Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE)
del Servicio de Farmacia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia
que desarrolla, desde hace afios, una estrategia 2.0 que, de forma genérica, de-
nominan “e-UFPE”. Dicha estrategia pretende ser un complemento a la cartera
de servicios que la UFPE provee de forma presencial y esta constituida por las
siguientes herramientas: pagina web, blog, Facebook, Twitter, canal YouTube
y desde febrero de 2017 eDruida. eDruida nace como una iniciativa para el
empoDeramiento y la foRmacion de ciUdadanos y paclentes en el manejo de
meDicamentos y fArmacoterapia. Se trata de un proyecto transversal centrado
en aspectos practicos relacionados con el manejo de los medicamentos, siendo
éste un aspecto clave para conseguir los objetivos terapéuticos sea cual sea
la enfermedad o el tratamiento. Esta dirigido tanto a los pacientes que estan
recibiendo un tratamiento farmacolégico como a sus cuidadores, asociaciones
de pacientes y poblacion en general, pretendiendo ser una ayuda practica en el
manejo de la farmacoterapia (15).
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4. INCORPORACION DE MEDIDAS DE EFICIENCIA

Dada la baja prevalencia de las enfermedades raras y la existencia de fallos de
mercado, el precio de los medicamentos huérfanos suele ser elevado, ya que los
costes de la innovacién deben ser recuperados con ventas a un nimero redu-
cido de pacientes. Bajo los umbrales estandares de eficiencia, el medicamento
huérfano por su elevado precio sera muy probablemente clasificado como no
coste-efectivo, dificultando el acceso de los pacientes al mismo. Sin embargo
y tal como hemos visto, la sociedad y los decisores estan dispuestos a ser mas
laxos en este sentido, considerando algunos criterios alternativos para decidir la
introduccion de este tipo de tratamientos en el Sistema Nacional de Salud. Por
su parte, los laboratorios farmacéuticos que muchas veces se quejan de que a
pesar de recibir incentivos publicos para desarrollar un medicamento huérfano,
el reembolso del producto resultante de la investigacion no siempre es aprobado,
tendran que poner de su parte para contribuir al acceso a la innovacién y la sos-
tenibilidad del sistema sanitario (16).

Con este mismo propodsito, desde la Farmacia Hospitalaria se trabaja en la
busqueda de medidas de eficiencia dado que los MMHH pueden suponer un
impacto econémico muy importante en los hospitales, pudiendo superar el 10%
del presupuesto farmacéutico de los hospitales, y en algunos de tercer nivel
llegar al 20%.

4.1. Individualizacién terapéutica

La individualizacién terapéutica consiste en ofrecer a cada paciente la maxima
probabilidad de obtener una respuesta 6ptima a su tratamiento, lo que exige te-
ner en cuenta multiples factores, fundamentalmente relacionados con el paciente
(como el genotipo y el fenotipo), la propia patologia y el tratamiento, con el fin
de intentar alcanzar unos objetivos terapéuticos predefinidos e individualizados
por paciente.

En las enfermedades raras la individualizacién terapéutica es clave, ya que no
solo se persigue conseguir unos objetivos terapéuticos determinados para cada
paciente, sino que ademas se pretende reducir el impacto negativo que muchas
de estas patologias pueden tener en la calidad de vida de los mismos. De esta
manera, ya no solo es necesario conocer bien la patologia, o proporcionar al pa-
ciente el medicamento correcto a la dosis correcta durante un tiempo adecuado,
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sino que tendremos que intentar ser capaces de saber cémo se va a comportar
en estos pacientes la patologia y predecir quiénes van a responder adecuada-
mente al tratamiento y quiénes no.

En este contexto, Gras-Colomer y col. aplicaron la monitorizacién farmaco-
cinética al tratamiento enzimatico sustitutivo en pacientes con enfermedad
de Gaucher (17). La determinacién de la actividad glucocerebrosidasa en
leucocitos y la posterior individualizacion de la dosis mostraron muy buenos
resultados, en una prueba piloto con 7 pacientes, consiguiendo mantener la
estabilidad clinica de la enfermedad con una reduccion media del 33% de
la dosis y todo ello con una disminucion del impacto econémico de mas de
450.000 euros/afo (18).

Esta propuesta sobre el modelo de individualizacion posolégica puede tener un
alto impacto tanto en los pacientes como en el sistema. Se trata de ofrecer al
paciente una herramienta mas de soporte en la decisidn terapéutica, de manera
que puedan no solo personalizar la dosis sino tratar de anticipar las valoraciones
periodicas de la evaluacion de los pacientes. Asi mismo, las reducciones de cos-
tes contribuyen a aportar a los pacientes el mejor de los tratamientos, efectivo y
seguro, sin comprometer la sostenibilidad del sistema.

4.2. Nuevas féormulas de financiacién

Como se ha comentado anteriormente, muchos MMHH llegan al mercado con
poca evidencia y elevados precios generando gran incertidumbre de resultados
clinicos y econdmicos en el ambito del Sistema Nacional de Salud. En este
contexto, los acuerdos de riesgo compartido (ARC) o esquemas de pago por
resultados constituyen una herramienta de pago e incentivacion, en la que la
recogida de datos de la practica clinica real permite minimizar la incertidumbre
y maximizar la eficiencia de la gestion y los resultados en salud.

Estos esquemas de financiacién no son nuevos en el ambito de los medicamen-
tos, disponiendo internacionalmente de bastantes ejemplos en los ultimos 20
afos tal y como muestra una revision de Carlson y col. donde recogen 437 ARC
en todo el mundo (19). A efectos de la experiencia acumulada y la trasparencia
de los resultados obtenidos, la informacién mas relevante y mejor descrita se
sitla en el Australian Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, en el NHS
y en el modelo italiano. En Espafa, las experiencias de ARC son escasas y se
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han producido fundamentalmente en el ambito hospitalario, destacando la firma
del primer ARC espafol en 2011 en el Hospital Virgen de las Nieves para el tra-
tamiento de la hipertensién pulmonar. Hay que remarcar también la experiencia
de Catalufia, la comunidad auténoma mas activa en este tipo de pactos, entre
Administracion, hospitales y laboratorios (20).

Los MMHH son los candidatos perfectos para formar parte de esquemas de pago
por resultados (21): tecnologias de alto impacto presupuestario para enfermeda-
des graves de pacientes con necesidades insatisfechas, incertidumbre en cuanto
a resultados, cuando la carga de trabajo es asumible y el periodo de recolec-
cién de resultados no demasiado dilatado. Es por ello que desde el Servicio de
Farmacia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe se han firmado ARC para la
adquisicién del tratamiento de cuatro enfermedades raras de depdsito lisosomal:
Hurler, Pompe, Gaucher y Fabry. Algunos de los acuerdos ya han finalizado y
otros siguen vigentes. A modo de resumen, comentar que hasta el momento el
impacto econdmico de la implantacién del programa de riesgo compartido en
nuestros pacientes ha sido muy limitado dado que la efectividad alcanzada ha
sido plena en todos ellos. Sin embargo, la decision de utilizar esquemas de pago
por resultados no esta fundamentada solo en cuestiones econdmicas, sino en
disipar las incertidumbres de la efectividad de los tratamientos. Si que cabe des-
tacar que dada la estricta revision que se les realiza a los pacientes antes de ini-
ciar el tratamiento para establecer las condiciones basales, en nuestro programa
se decidié no incluir de forma multidisciplicar a un paciente con enfermedad de
Pompe adulto al que se le prescribi¢ alglucosidasa alfa, lo que supuso un ahorro
de unos 300.000 € anuales (22).

4.3. Incorporacién de genéricos y biosimilares

Segun la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios de julio 2006, un medicamento genérico es “todo medicamento que
tenga la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la
misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de refe-
rencia haya sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad”. Sin
embargo, el biosimilar lo define la EMA como “Medicamento de origen biotecno-
l6gico producido de acuerdo a las exigencias especificas establecidas por la EMA
referidas a calidad, eficacia y seguridad y que se han mostrado comparabilidad
con el medicamento de referencia, una vez que la patente ha expirado”. Son por
tanto, conceptos diferentes.
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Lo que si que tienen en comun es un precio mas reducido respecto a los me-
dicamentos de referencia. Disminuciones que pueden llegar hasta el 50% en el
caso de los genéricos y al 25% en los biosimilares. En la década en la que nos
encontramos han empezado a finalizar los periodos de exclusividad de los me-
dicamentos con designacién huérfana y sus patentes, abriéndose por tanto una
era en la que sera posible la incorporacion de estos medicamentos al mercado
con el ahorro que ello supone (23).

A fecha de febrero de 2018, 36 medicamentos con designacién huérfana han
vencido su periodo de exclusividad de 10 afos. De estos 36, de momento sélo
7 tienen genérico comercializado en Espafia. A modo de ejemplo mencionar que
el Zavesca® (miglustat) indicado para la enfermedad de Gaucher finalizé su pe-
riodo de exclusividad en noviembre de 2012 y en agosto de 2014 se autorizé en
Espafa su genérico (Miglustat Accord®). En ese momento el genérico resultaba
un 38% mas barato que su homologo de referencia, sin embargo, éste ultimo
presionado por la competencia bajé su precio y en la actualidad, el precio de los
dos, es el mismo. Por lo tanto, la incorporacién de genéricos y biosimilares es
una opcién muy interesante que contribuye a la sostenibilidad en este tipo de
terapias de tan elevado coste.

5. GRUPO DE TRABAJO DE ENFERMEDADES RARAS Y MEDICAMENTOS
HUERFANOS DE LA SEFH

Finalmente mencionar el Grupo de Trabajo de Enfermedades Raras de la SEFH,
que inicié su andadura en octubre de 2012 con la misién de contribuir a una
mejora de la gestion de las enfermedades minoritarias en las que el farmacéutico
de hospital pueda ofrecer un valor afiadido en el proceso integral de atencién al
paciente con la finalidad de mejorar los resultados en salud.

Las 8 iniciativas que conforman el plan de accién son: 1) Identificacién de la in-
formacion clave de la enfermedad y su tratamiento, 2) Puesta en comun de bases
de datos, 3) Definicion del proceso de atencion a los pacientes, 4) Desarrollo de
una plataforma de intercambio de conocimientos, 5) Difusién de Best Practices,
Case Studies y otras publicaciones, 6) Desarrollo de herramientas de gestion,
7) Estudios colaborativos; evaluacion de resultados de salud y 8) Desarrollo de
modelos de riesgo compartido con la industria.

Uno de los ultimos proyectos en los que ha estado trabajando el Grupo es el
estudio de investigacion cualitativa “Claves para contribuir a la informacion y
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activacién de pacientes con enfermedades raras y familiares desde la Farmacia
de Hospital” (24). Para tal propdsito se configurd un grupo de trabajo que elaboré
y paso6 una encuesta online a farmacéuticos de hospital a partir de la cual se
redactod un informe sobre la situacion de los procesos de informacion y formacion
a pacientes. Esa misma encuesta se plante6 a las asociaciones de pacientes para
conocer su percepcion en relacion con su enfermedad y tratamiento. Finalmente,
se obtuvo un listado de recomendaciones desde los Servicios de Farmacia
Hospitalaria (SFH). A modo de resumen se podria concluir que los procesos
formativos y de activacién de pacientes con enfermedades raras son complejos.
En esta tarea se hace necesario contar con la perspectiva del paciente y ajustar
las intervenciones formativas al perfil y a las necesidades de los pacientes y
familiares. Los Servicios de Farmacia tienen la capacidad para liderar el proceso
de informacion a los pacientes con enfermedades raras y garantizar que el con-
tenido sea veraz, experto y respaldado por la evidencia cientifica. También se
detectd la necesidad de modificar la percepcién de los SFH entre los pacientes.
Pareci6 clave la comunicacion proactiva del rol sanitario de la Farmacia de los
SFH en el entorno asociativo, la implicacién en sus actividades y la potenciacién
de la presencia institucional de la SEFH. Los espacios de encuentro y el didlogo
entre los farmacéuticos de hospital y las asociaciones son ineludibles en pos de
la mejora de la formacion y la activacion de pacientes con enfermedades raras
y sus familiares.
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La relevancia de las enfermedades raras reside no tanto en el nUmero de perso-
nas afectadas, sino en el amplio impacto social, econémico y sobre la calidad
de vida de las personas que la sufren, y no solo ellas, sino también sus familias,
debido a la discapacidad que generan. Esto dificulta en la mayoria de los casos
el desarrollo de un proyecto vital adecuado para las personas que las sufren.

Se calcula que existen entre 5000 y 8000 enfermedades raras que afectan a un
6-8% de la poblacion en algin momento de la vida. Esto supone para nuestro
pais una estimacioén de unos 3 millones de personas afectadas, personas que
utilizan multiples recursos no solo sanitarios sino también sociales. En el caso
de los recursos sanitarios es habitual que estén implicados distintos ambitos
asistenciales, asi como la necesaria concurrencia de distintas especialidades
médicas. En muchas ocasiones las necesidades de las personas que padecen
enfermedades raras han de ser cubiertas en distintos ambitos profesionales,
sanitarios y no sanitarios.

Los datos epidemiolégicos sobre enfermedades raras se basan en estimaciones,
debido a que para calcular el nUmero exacto de personas con enfermedades
raras seria necesario un registro sistematico de todos y cada uno de los casos.

Debido al alto impacto no solo sanitario sino social y econémico, las enfermeda-
des raras constituyen una prioridad en nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS).
Es por eso que en el afo 2009 el pleno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud decidié abordar la Estrategia de enfermedades raras (1).

Las estrategias de salud constituyen un instrumento para mantener y promover
la calidad y la cohesion del SNS en un pais como Espafia, en el que la gestion
sanitaria es competencia de los Servicios Regionales de Salud de las Comuni-
dades Autbnomas. Las estrategias definen grandes lineas estratégicas, objetivos
estratégicos, y recomendaciones, con el fin de que las comunidades autonomas
puedan desarrollar sus planes regionales y desplegar estas estrategias en obje-
tivos operativos y acciones concretas.

En el disefio y definicidon de las estrategias se cuenta con el apoyo de dos co-
mités: un comité técnico formado por expertos de sociedades cientificas y aso-
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ciaciones de pacientes, y un comité institucional, formado por representantes
de todas las comunidades auténomas. De esta manera a partir de un andlisis
de situacion, se definen las lineas estratégicas, y los objetivos estratégicos con
sus recomendaciones correspondientes. Las decisiones son tomadas siempre
mediante consenso, en primer lugar, de los expertos (comité técnico), y poste-
riormente del comité institucional, cuyos miembros son, en definitiva, quienes
deben facilitar y promover el cumplimiento y la consecucion de estos objetivos
en las distintas comunidades auténomas mediante lineas de accién concretas.
Una vez que la estrategia se ha definido el borrador es sometido a aprobacion
por el pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS).

La Estrategia de Enfermedades raras del Sistema Nacional de Salud fue definida
en el afio 2009, y fue actualizada en el afio 2014. La Estrategia establece un con-
junto de 24 objetivos y 155 recomendaciones alrededor de 7 lineas estratégicas
que se detallan a continuacién. Se ha obviado una enumeracion exhaustiva de
los objetivos y recomendaciones, con el fin de facilitar la lectura del capitulo.

1. LINEAS ESTRATEGICAS

1.1. Informacién sobre enfermedades raras

La informacién es un elemento clave para mejorar no solo el diagndstico y la
atencion sanitaria de las personas afectadas, sino también para detectar y pre-
venir nuevos casos en la familia. Toda la informacién que se obtiene apoya el
conocimiento sobre las mismas. Para tener informacién valida es necesario no
solo emplear un sistema de codificacién unificado, sino también que se pueda
compartir el conocimiento sobre su evolucién. En muchos casos, este tipo de
enfermedades resultan invisibles a los programas de informacién sanitaria de-
bido, en ocasiones, a una falta de sistemas unificados de codificacién y clasifi-
cacion, y en otras ocasiones a que en la mayoria de estas enfermedades se ven
afectados distintos 6rganos y sistemas, lo cual dificulta su codificacién con los
sistemas actuales.

Obtener informacién sobre las enfermedades raras es esencial para profundizar
en su conocimiento, al mismo tiempo que dicha informacién debe estar dispo-
nible para las personas y sus familias, fundamentalmente acerca de los recursos
existentes, tanto sanitarios como sociales.
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Asi pues, los dos objetivos estratégicos que se incluyen en esta linea se refieren
a la informacion: por un lado, habilitar informacion sobre recursos existentes y
hacerla accesible para las familias afectadas, y por otro, obtener informacién
epidemioldgica que permita el desarrollo de politicas sociales, sanitarias y de
investigacion.

Se incluyeron, entroncadas en estos dos objetivos, una serie de recomendacio-
nes que van desde ofrecer informacién especifica sobre las enfermedades raras,
y sobre los recursos disponibles de atencién sanitaria y social, hasta fomentar
el desarrollo de registros, promoviendo la coordinacion a nivel nacional e inter-
nacional.

A este respecto, se han producido hechos importantes que han mejorado, mejo-
ran o mejoraran la informacion sobre enfermedades raras. Ejemplos de ello son
iniciativas internacionales para la mejora de la clasificacion de las enfermedades
raras, como es, “Orphanet” (2) (base de datos que contiene una relacién nomi-
nal de enfermedades raras ordenadas alfabéticamente), el proyecto europeo
EPIRARE (3) (encargado de crear criterios de calidad para el desarrollo de los
registros de enfermedades raras), y el proyecto RD-CONNECT (4) (para la estan-
darizacion de datos sobre registros, biobancos, y datos derivados de estudios
de secuenciacion masiva).

A nivel nacional, la clasificacién por niveles de las enfermedades raras, utilizando
la clasificacion internacional de enfermedades de la OMS, fue utilizada como
herramienta de trabajo en el proyecto SpainRDR (5), desarrollado por el Instituto
de Investigacién de Enfermedades Raras (IIER) del ISCIIl. Precisamente este
proyecto, que trataba de definir un disefio de registro de enfermedades raras, ha
constituido la base de uno de los hitos fundamentales en nuestro pais, que ha
sido la creacidn del registro estatal de enfermedades raras en el afio 2015. El 24
de diciembre de 2015 se publica en el BOE el Real Decreto 1091/2015, de 4 de
diciembre, por el que se creay regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras.
Para su desarrollo y puesta en marcha se constituyé un grupo de trabajo que
realizé la elaboracién y actualizacion del manual de procedimientos, formado por
las Comunidades Auténomas, Ministerio de Sanidad, Instituto de Salud Carlos
lll y asociaciones de pacientes (Federacion Espafola de Enfermedades Raras y
Federacion Espafola de Enfermedades Neuromusculares). El Consejo Interte-
rritorial de Sistema Nacional de Salud, en su reunion plenaria de 21 de junio de
2017 inform¢ favorablemente el manual de procedimientos del Registro Estatal
de Enfermedades Raras (ReeR).
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Este registro esta formado por los registros autonémicos de enfermedades ra-
ras, configurandose como un “registro de registros”. Es necesario aclarar que el
registro de enfermedades raras se plantea como un registro uno a uno de todos
los casos, cada uno de los cuales requiere una validacién exhaustiva y sistema-
tica, y para ello se hace imprescindible contar con una ficha que contenga los
requisitos que ha de cumplir cada una de las enfermedades para ser registrada
correctamente, denominados criterios de validaciéon. Ante la imposibilidad téc-
nica de abordar la totalidad de las enfermedades raras de forma sistematica, se
realizd en el seno de este grupo de trabajo una priorizacion de enfermedades
para su validacion. Ya se han consensuado los criterios de validacion de las 10
enfermedades de las que se recogeran casos en el ReeR durante 2018: fenil-
cetonuria, fibrosis quistica, enfermedad de Wilson, enfermedad de Huntington,
hemofilia A, displasia renal, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis tuberosa,
sindrome de Marfan, y sindrome de Goodpasture.

Por otra parte, y para asegurar la calidad del Registro Nacional, la informacion
ha de ser normalizada y contar con una estructura de datos especifica.

Se hace necesario asimismo definir los criterios de acceso a la informacion,
dado que el Registro se plantea como un registro clinico, para su uso con fines
epidemiolégicos y de gestidon sanitaria de las enfermedades raras, y no para su
uso con fines de investigacion. Tanto en las comunidades auténomas como las
asociaciones de pacientes participan también en la definicidn de estos criterios
de acceso a la informacion.

1.2. Prevencién y deteccién precoz

La segunda linea estratégica, esta orientada a reducir la incidencia de enferme-
dades raras, y a reducir la discapacidad asociada a las mismas mediante dos
elementos esenciales: la prevencion y la deteccion precoz. La prevencién de
enfermedades raras se fundamenta en la prevencién secundaria, pues son muy
pocas las que permiten una prevencioén primaria. Si bien es cierto que algunos
factores ambientales en el embarazo (alcohol, ciertos medicamentos...) pueden
ser causantes de ciertas malformaciones congénitas o de canceres infantiles, es
la prevencion secundaria y la deteccidn precoz lo que cobra protagonismo en el
caso de las enfermedades raras.

Incluye esta linea como objetivos y recomendaciones como implantar el consejo
previo al embarazo, la farmacovigilancia para detectar anomalias congénitas
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asociadas al uso de medicamentos, los suplementos de folato, evitar el consumo
de alcohol en el embarazo, y fomentar los estilos de vida saludables, entre otros
factores de prevencién primaria. Pero sin duda, y teniendo en cuenta que la ma-
yor parte de ellas estan determinadas genéticamente, cobra especial importancia
la prevencidén secundaria en las enfermedades raras. Por ello, se incluyen como
objetivos fundamentales en esta linea estratégica la mejora del diagndstico pre-
natal de las enfermedades raras, y del acceso a pruebas de diagndstico genético
y consejo genético, respecto la prevencion secundaria.

En este sentido, entre los objetivos de esta linea estratégica se encuentra el
garantizar que cualquier persona susceptible de parecer o que esta afectada
por una enfermedad genética con riesgo de ser transmitida a su descendencia
tenga acceso a un adecuado consejo genético, andlisis genético, y diagndstico
genético preimplantacional o prenatal. Un hito fundamental en nuestro pais es
la posibilidad de acceder a consejo genético y diagndstico prenatal y preimplan-
tacional, siempre que esté indicado, y esa indicacion ha de estar fundamentada
en hechos provenientes de la propia historia del paciente, o bien de la historia
familiar, previa realizacién de un arbol genealégico. Y esto siempre respetando
la autonomia de la persona, y requiriendo su consentimiento por escrito. Los
analisis genéticos incluidos en cartera de servicios comunes deben cumplir una
serie de requisitos, que pasan por tener validez analitica y clinica, y haber sido
valorados previamente en relacién a las implicaciones éticas, sociales, legales,
organizativas y econdmicas en la oferta asistencial publica. En la cartera comun
basica de servicios asistenciales del Sistema Nacional de Salud se incluyen los
estudios genéticos diagnésticos, pre-sintomaticos, de portadores, para diagnos-
tico prenatal, preimplantacional, asi como los analisis de farmacogenética y de
farmaco gendémica. Es importante puntualizar que el analisis diagnoéstico genético
preimplantacional solo se puede realizar en preembriones con alto riesgo de pa-
decer enfermedades genéticas graves, no susceptibles de tratamiento curativo
con arreglo a la evidencia cientifica del momento.

Muy ligada a la prevencién secundaria, en esta linea estratégica, se encuentra la
deteccion precoz cuyo objetivo fundamental es evitar o disminuir la discapaci-
dad asociada a la evolucién de estas enfermedades en la medida de lo posible,
mediante el inicio de un tratamiento y un abordaje precoz no solo farmacolégico
o dietético, sino también rehabilitador. Por ello, implantar programas de cribado
neonatal y agilizar el diagnostico de sospecha en el ambito de atencidn primaria,
se incluyen dentro de los objetivos referidos a la mejora en la deteccidon precoz
de dichas enfermedades.
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La deteccién precoz de enfermedades fue uno de los temas priorizados y abor-
dados en relacién con la actualizacion y concrecioén de la cartera de servicios co-
munes del Sistema Nacional de Salud (6), habida cuenta que el cribado neonatal
poblacional de enfermedades endocrino metabdlicas se realizaba de forma muy
heterogénea en las CCAA. Los esfuerzos realizados en el seno del CISNS llevaron
a que finalmente en 2013 se unificaran para el SNS los Programas de Cribado
Neonatal en las distintas CCAA para siete patologias: Hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de acil coenzima A deshidrogenada
de cadena media, deficiencia de 3 hidroxi acil CoA deshidrogenasa de cadena
larga, academia glutarica tipo | y anemia falciforme. Ademas, se cred un sistema
de informacion de cribado neonatal que permitiera monitorizar y medir tanto
cobertura como resultados de estos programas poblacionales. Ademas, desde
2013, contamos con un documento de consenso acerca de la calidad de estos
programas: “Objetivos y requisitos de calidad del programa de cribado neonatal
de enfermedades metabolicas del SNS”.

Encaminado a la mejora de la eficiencia y sostenibilidad del sistema, una de las
recomendaciones de la Estrategia es elaborar protocolos de actuacién frente a
la sospecha de una enfermedad rara, para facilitar el uso racional de las pruebas
de laboratorio.

La atencién primaria cobra protagonismo en la deteccién precoz de sintomas de
alerta de muchas de estas enfermedades, sintomas como pueden ser el retraso
psicomotor, o signos como malformaciones o alteraciones dismorfolégicas. Asi,
como recomendaciones en este punto se establece la necesaria formacion en
sintomas y signos de alarma para los profesionales de atencion primaria.

1.3. Atencién sanitaria

Para una correcta atencién sanitaria a pacientes con una enfermedad rara, es
imprescindible la integracion de los niveles asistenciales, que facilite una atencion
continuada y coordinada entre éstos.

Se recomienda la figura del gestor de casos para garantizar tanto la informacién
como el acompanamiento de los pacientes y sus familias. Es particularmente
importante mejorar la transicion desde la consulta pediatrica a la consulta de
adultos.
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Mencion aparte requieren las personas con enfermedades raras que carecen
de diagndstico definitivo. En muchas ocasiones estas personas no tienen un
diagnéstico durante afios, lo cual genera intranquilidad y preocupacién en las
familias, no solo por la necesaria caracterizacién de la enfermedad, sino por la
incertidumbre sobre si ésta pudiera o no tener un tratamiento conocido, ademas
de la preocupacion de la posibilidad de ocurrencia de la enfermedad en otros
hijos e hijas.

Todos los esfuerzos que se realicen para facilitar el diagndstico redundaran en
una mejor prevencion y deteccién precoz de la enfermedad en sus familiares y en
un mejor abordaje de la enfermedad en la persona afecta. Es por ello que en el
pleno del Consejo Interterritorial se aprobo en el afio 2016 realizar un estudio pi-
loto para mejorar el diagnostico genético de personas con sospecha de padecer
enfermedades raras y sus familias, que se basa en establecer las rutas asisten-
ciales para facilitar, si lo precisa, el diagnéstico genético. Estas rutas asistenciales
pasan por la orientaciéon indispensable del genetista que realice el estudio inicial
de la persona y su familia y decida el tipo de prueba de laboratorio que requiere
el diagndstico de esta enfermedad. Para ello se dispuso de una dotacion de
800.000 € para todo el sistema. Los resultados de la definicidon de estas rutas
asistenciales en las CCAA seran presentados al pleno del CISNS durante 2018.

No obstante, e independientemente de que se conozca o no la etiologia o el
diagndstico de la enfermedad, potenciar el tratamiento integral de estas perso-
nas, y el abordaje precoz, especialmente en lo que respecta a la rehabilitacion,
son esenciales para optimizar, conservar o mantener las capacidades residuales
(fisicas, sensoriales y/o cognitivas), pues mas alla del abordaje farmacolégico,
el tratamiento de la mayor parte de los pacientes se beneficia de una rehabili-
tacion temprana. Es este otro de los objetivos estratégicos incluidos en la linea
de asistencia sanitaria.

Garantizar la atencion psicologica a estas personas, es imprescindible en la aten-
cidn sanitaria, debido al altisimo impacto en la calidad de vida de la personay su
familia, ya que la mayoria de las ocasiones, y por la discapacidad ocasionada, el
proyecto vital queda truncado.

Por todo lo anteriormente expuesto, que resume los objetivos y recomendaciones
de la tercera linea estratégica, y para mantener la calidad de la atencion prestada
a las personas, es particularmente importante en las enfermedades raras hacer
efectiva la concentracion de los casos, basada en la experiencia y conocimiento
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fundamentalmente, pero también en los recursos humanos y tecnoldgicos dispo-
nibles, con el fin de conseguir la atencién integrada y multidisciplinar que requie-
ren estas personas. Esta es la filosofia con la que se inicia lo que se denomind
en 2006 el proyecto CSUR (RD 1302/2006 por el que se establecen las bases
del procedimiento para la designacién y acreditacion de los centros, servicios y
unidades de referencia del sistema nacional de salud), en el seno del cual se ha
priorizado la deteccion de centros servicios y unidades de referencia orientados
a enfermedades raras. Asi, hasta el momento desde el Ministerio se han desig-
nado Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) para la atencién de
patologias y procedimientos relacionados con la reconstruccion del pabellon
auricular, el glaucoma congénito, las alteraciones congénitas del desarrollo ocu-
lar, los tumores oculares en la infancia, la queratoplastia penetrante en nifios,
los trasplantes infantiles, la ortopedia infantil (tan importante en enfermedades
neuromusculares, malformaciones congénitas, displasias 6seas y grandes alar-
gamientos de miembros), la arritmologia pediatrica, las cardiopatias congénitas
y cardiopatias familiares, los sindromes que cursan con epilepsia refractaria, las
ataxias y paraplejias hereditarias, la neurocirugia pediatrica, las enfermedades
raras que cursan con trastornos del movimiento y los trastornos complejos del
sistema nervioso auténomo. Durante 2017 se han designado CSURs, ademas,
para canceres raros, mastocitosis, enfermedad renal infantil grave y tratamiento
con didlisis, trastornos hereditarios de la queratinizacion y epidermolisis ampo-
llosa hereditaria (7). Es importante destacar que el hecho de que existan CSUR
no implica la atencién continua y completa del paciente en dichas unidades, sino
que éstas actlen como consultoras, responsables de la realizacién de ciertos
procedimientos a lo largo de la historia de la enfermedad.

Estrechamente relacionadas con los CSURs se encuentran las Redes Europeas
de Referencia (ERN). En la primera convocatoria y Unica llevada a cabo en 2016
se han aprobado 24 redes, todas ellas relacionadas con enfermedades raras:
enfermedades 6seas raras (ERN BOND), anomalias craneofaciales y enfermeda-
des craneofaciales y otorrinolaringoldgicas raras (ERN CRANIO), enfermedades
endocrinas raras (Endo-ERN), epilepsias complejas y raras (ERN EpiCARE), enfer-
medades renales raras (ERKNet), enfermedades oftalmolégicas raras (ERN EYE),
anomalias hereditarias y congénitas raras (ERNICA), enfermedades respiratorias
raras (ERN LUNG), enfermedades neuroldgicas raras (ERN-RND), enfermedades
dermatoldgicas raras y no diagnosticadas (ERN Skin), canceres raros en adul-
tos (ERN EURACAN), enfermedades hematoldgicas raras (ERN EuroBloodNet),
enfermedades neuromusculares raras (ERN EURO-NMD), sindromes genéticos
con riesgo tumoral (ERN GENTURIS), enfermedades cardiacas poco comunes y
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raras (ERN GUARD-HEART), malformaciones congénitas raras y discapacidades
intelectuales raras (ERN ITHACA), trastornos metabdlicos hereditarios raros (Me-
tabERN), cancer pediatrico (hemato-oncolégico) (ERN PaedCan) y enfermedades
hepaticas raras (ERN RARE-LIVER) (8). Espafia participa en 17 Redes Europeas
de Referencia con 42 CSURs.

La esencia por tanto de la asistencia sanitaria en el caso de las enfermedades
raras es facilitar la orientacion temprana y constante a las personas que las su-
fren y sus familias, concentrar los casos en unidades de mas experiencia para
aprovechar el conocimiento generado, y proveer de la necesaria atencion integral
y multidisciplinar que requieren.

1.4. Terapias

La linea estratégica 4 se refiere a las terapias, como linea prioritaria para garan-
tizar la accesibilidad en tiempo y forma a los tratamientos apropiados. El uso de
medicamentos huérfanos es en la mayoria de las enfermedades raras la Unica
posibilidad terapéutica, muchos de ellos con una efectividad limitada. Pero esta
linea incluye no solamente el empleo de medicamentos huérfanos, coadyuvantes
y productos sanitarios, sino también el fomento del uso de terapias avanzadas,
dado que en la mayoria de las enfermedades raras no exige tratamiento farma-
colégico conocido, y es el uso de terapias avanzadas la Unica posibilidad de
retardar el curso de la enfermedad. Se obvia una descripcion y referencias en este
capitulo a los medicamentos huérfanos, debido a que ya son tratados en otro
capitulo de esta publicacion. Si se destacan los objetivos y recomendaciones que
contiene la Estrategia acerca de los medicamentos huérfanos, que en muchas
ocasiones constituyen la Unica esperanza de paliar o disminuir los sintomas y las
consecuencias de la enfermedad en las personas que la padecen.

Los dos objetivos que contempla la Estrategia relativos a medicamentos huérfa-
nos se refieren a la garantia en el acceso, por un lado, y por otro a la investigacion
y el desarrollo de medicamentos huérfanos y tratamientos de alta complejidad.
Un total de 23 recomendaciones se contemplan para ayudar a cumplir estos
dos objetivos, que abarcan desde facilitar informacién a los pacientes, hasta
optimizar los plazos en el procedimiento de autorizacién de estos medicamen-
tos, promoviendo su uso en condiciones de equidad de acceso en todo el SNS.
Como terapias avanzadas se incluyen la terapia celular y la medicina regenera-
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tiva, que son una via para proporcionar soluciones terapéuticas a situaciones
que carecen de tratamiento en la actualidad o que suponen una mejora para el
tratamiento disponible. Se incluyen entre las terapias avanzadas los productos
de terapia génica, de terapia celular somatica, y productos de ingenieria tisular.
En el seno del Instituto de salud Carlos lll fue creada la Subdireccién general de
investigacion en terapia celular y medicina regenerativa, para armonizar los inte-
reses de la investigacion en este tipo de terapias, con sus implicaciones éticas
y legales. A nivel europeo la autorizacién de comercializacién de medicamentos
de terapia avanzada se realiza de forma centralizada para toda la union euro-
pea en la Agencia Europea del Medicamento (EMA), que cuenta con un comité
de terapias avanzadas. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) participa activamente en este comité, y a nivel nacional es
quien autoriza los usos compasivos de medicamentos de terapia avanzada para
pacientes y patologias que carecen de otras alternativas. En todo caso, para que
una terapia celular se pueda utilizar clinicamente es necesario que se demuestre
su calidad, eficacia y seguridad a través de modelos preclinicos y clinicos. Se
incluyen en la Estrategia una serie de recomendaciones para el acceso seguro
de las personas a terapias avanzadas, entre las que se incluye no solamente el
fomento de la investigacién con este tipo de terapias sino también, y de forma
muy especial, el fomentar la difusién de la informacién a los pacientes y sus
colectivos.

1.5. Atencidén sociosanitaria

Como se ha expuesto desde el principio las enfermedades raras, ademas de la
morbilidad ocasionada, provocan un elevado grado de discapacidad y depen-
dencia por lo que precisan de cuidados prolongados y atencion sanitaria y social.
La atencion sociosanitaria esta recogida en el articulo 14 de la ley 16/2003 de
cohesidn y calidad del Sistema Nacional de Salud, y comprende el conjunto de
cuidados destinados a aquellas personas enfermas, generalmente con caracter
crénico, y personas con discapacidad que por sus especiales caracteristicas
pueden beneficiarse de la actuacion simultanea y sinérgica de los servicios sa-
nitarios y sociales con el fin de aumentar su autonomia, paliar sus limitaciones
o sufrimientos y facilitar su reinsercién social. Por otra parte, la ley 39/2006, de
promocion de la autonomia personal y atencién a las personas en situaciéon de
dependencia, asigna a las comunidades auténomas la competencia de estable-
cer los procedimientos de coordinacion sociosanitaria creando en su caso los
6rganos de coordinaciéon que procedan para garantizar una efectiva atencion.
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Por tanto, la valoracion de la discapacidad y de situaciones de dependencia
corresponden a 6rganos especializados de las comunidades auténomas, si bien
existen dos decretos que unifican a nivel estatal los procedimientos y los baremos
de valoracion de estas situaciones: el Real Decreto 504/2007 de 20 de abril y el
Real Decreto 174/2011 de 11 de febrero.

La estructura legislativa origina el derecho a una serie de prestaciones econ6-
micas que son fundamentalmente prestaciones de seguridad social en cuanto
a invalidez, prestacién por hijas e hijos a cargo y subsidios, prestaciones de
asistencia social (ayudas para cuidados rehabilitacién y tecnologias de apoyo), y
beneficios fiscales. Cabe destacar el Real Decreto 1148/2011 para la aplicacion
y desarrollo, en el sistema de la Seguridad Social, de la prestacion econémica
por cuidado de menores afectados por cancer u otra enfermedad grave. Esta
prestacion pretende compensar la pérdida de ingresos que sufren las familias
por la necesidad de tener que cuidar de manera directa continua y permanente
de familiares con este tipo de enfermedades.

Pero esta gran morbilidad que generan las enfermedades raras hace que el im-
pacto no se restrinja a la salud, y al ambito social, sino que afecta a la totalidad
de los ambitos de la persona: particularmente importante es el impacto en el
medio escolar, pues la afectacion ocurre desde edades muy tempranas de la
vida, y en ciertos casos se prolonga de forma cronica, por lo que su afectacién
en el ambito laboral también ha de ser tenida en cuenta. La legislacion espafiola
contiene normas para la promocioén y apoyo a la insercién laboral de personas
trabajadoras con discapacidad.

No hay que olvidar la red de recursos que proporcionan apoyo informal. Se in-
cluye aqui el papel que desarrollan las ONGs, que desarrollan un papel de apoyo
informacion orientacion educacién empleo y atencion a estas personas y sus
familias. En nuestro pais es encomiable la labor del voluntariado como esencial
apoyo en programas de ocio y atencion a estos nifios y nifias y sus familias.

Contempla la Estrategia en la linea de atencion sociosanitaria, como objetivo,
coordinar los distintos organismos e instituciones para la atencion de las enfer-
medades raras, para que las necesidades socioeconémicas, laborales, educati-
vas, de ocio y técnicas sean adecuadamente atendidas. Y para su consecucion
enuncia una serie de 12 recomendaciones, que incluyen la creacién de meca-
nismos de coordinacion inter departamental, la colaboracién en la elaboracion
de guias para la adaptacién de los puestos de trabajo, la creacién de programas
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de atencion especificos para personas en el ambito rural, asi como garantizar
la respuesta educativa con alternativas a la escolarizacion (programas de aulas
hospitalarias, de atencién educativa en domicilio, educacién inclusiva etc.) para
los menores que no puedan seguir el proceso de escolarizacion habitual.

Respecto a la integracion social, existe una recomendacién en la Estrategia de
fomentar estructuras o centros que contemplen las necesidades de respiro para
las familias que tienen a su cargo personas afectadas para enfermedades raras
(centros residenciales, pisos tutelados, ingresos temporales). Y de esta manera,
en el afio 2009 se crea el centro de referencia estatal de enfermedades raras y
sus familias en Burgos, centro CREER, perteneciente al Ministerio de Sanidad
Servicios sociales e Igualdad cuya funcion es impulsar la coordinacion y la coo-
peracién entre los distintos servicios o unidades que atienden las necesidades
de personas con enfermedades raras y sus familias, asi como facilitar la coope-
racion entre el sector publico y el movimiento asociativo. Este centro desarrolla
servicios de referencia, recursos para investigacion, estudio y conocimiento de
las enfermedades raras, y formacién de las y los profesionales que trabajan en
este sector. Ademas, tiene el cometido de generar y difundir buenas practicas
en la atencion sociosanitaria a enfermedades raras. Se desarrollan en el centro
actividades a lo largo del aflo como encuentros entre familias que les permitan
compartir € intercambiar impresiones, y contar con profesionales o personas
expertas para aprender a afrontar la enfermedad y mejorar las habilidades en
su atencién y su autonomia personal. Proporciona ademas un servicio de in-
formacién y asesoramiento a las familias, y organiza actividades orientadas a
proporcionar un respiro familiar.

Pero sin duda alguna, si hay algo especialmente importante en las enfermedades
raras, es el papel de la sensibilizacion social. Aumentar el conocimiento de las
enfermedades raras y la sensibilizacién en todos los ambitos, no solamente de
los profesionales de la salud, sino de los de la educacion y de la ciudadania en
general, contribuye a hacer visibles estas enfermedades, a comprenderlas, a
conocer su repercusion en la vida de quienes la padecen, y por lo tanto a poder
abordarlas desde todos los puntos de vista.

Por otra parte, potenciar el asociacionismo y el voluntariado constituye otro de
los objetivos dentro de esta linea estratégica de atencién sociosanitaria, donde
la participacion del paciente, de su familia, y de las asociaciones de pacientes
en las decisiones que afectan a su salud y a su vida, es una pieza clave en la
mejora continua de la calidad asistencial.
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1.6. Investigacién

En el abordaje de las enfermedades raras es esencial un diagnostico y trata-
miento precoz, cuando existe, pero en el caso de que no exista un tratamiento
conocido, las personas que padecen enfermedades raras y sus familias ven
como Unica esperanza la investigacion. Mantener la investigacion en enferme-
dades raras es por tanto una linea estratégica que contiene objetivos encami-
nados a apoyar las iniciativas en la investigacién no solo epidemiolégica sino
clinica, basica y traslacional sobre enfermedades raras, para lo cual se hace
necesario mantener y mejorar las estructuras y los instrumentos necesarios para
el desarrollo de la investigacion en estas enfermedades, promoviendo redes de
investigacioén, grupos de excelencia en investigacion, que trabajen de forma
coordinada, compartiendo casos y conocimiento. La dispersién en equipos
pequenos de investigacion que no trabajen coordinadamente perjudica el cono-
cimiento necesario para poder descubrir nuevas dianas terapéuticas basadas
en tratamientos tanto farmacolégicos como no farmacolégicos. Asi se incluyen
recomendaciones relativas a potenciar la investigacion en el Instituto de Investi-
gacion de Enfermedades Raras (IIER), en el Consorcio CIBER de Enfermedades
Raras (CIBERER), RETICS vy plataformas relacionadas con enfermedades raras
fomentando la investigacidon cooperativa. Y esta cooperacion ha de extenderse
tanto a nivel nacional como internacional estimulando la participacion en activi-
dades de investigacion a nivel europeo.

Contiene esta linea estratégica recomendaciones en torno a mantener y poten-
ciar las lineas de investigacion relativas a: epidemiologia descriptiva y analitica,
para poder conocer la historia natural de la enfermedad; caracterizacion de los
mecanismos hereditarios, que incluya la investigacién genémica, metabolémica
y protedmica, para poder encaminarnos a la medicina personalizada y la medi-
cina de sistemas en el ambito de las enfermedades raras. Todo ello, sin olvidar
estudios de investigacion que profundicen en la calidad de vida, en el analisis de
los procesos asistenciales y sociales, y en la evaluacién de terapias y tecnologias
sanitarias.

1.7. Formacién
Incluye esta linea estratégica objetivos en torno a la formacion tanto de profe-

sionales en pregrado, postgrado y formacion continuada, como de pacientes,
familiares y personas cuidadoras.
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Si, tal como se ha enunciado en el apartado de atencion (linea estratégica 5),
el abordaje precoz de estos enfermos es esencial en muchas ocasiones para
evitar la discapacidad, se entiende que una deteccion precoz desde la puerta
de entrada al sistema, esto es, la atencién primaria, cobra especial relevancia la
deteccion de sintomas y signos que pueden hacer sospechar de una enferme-
dad rara en este ambito asistencial. Asi la Estrategia incluye recomendaciones
de formacion continuada de profesionales de atencion primaria y hospitalaria,
promoviendo su rotacion en los centros servicios y unidades de referencia de
enfermedades raras, en el centro CREER y en el lIER. Incluye una recomendacion
especial en cuanto a la formacién: fomentar el contacto de las y los profesiona-
les sanitarios con las personas afectadas por enfermedades raras y sus familias
durante el curso de estas actividades formativas. Las actividades formativas han
de ir encaminadas al intercambio de estandares, procedimientos armonizados,
y guias de buenas practicas entre otros.

Cobra especial relevancia en el apartado de formacion, el empoderamiento de
pacientes y de sus familias en la gestién de su propia enfermedad, en el autocui-
dado, y en la prevencion de situaciones de dependencia. Es por eso que también
esta linea incluye un objetivo dedicado a la formacién y empoderamiento de
pacientes familiares y cuidadores, una de cuyas recomendaciones se refiere a
promover recursos formativos dentro del marco de la red de escuelas de salud
para la ciudadania (9) del SNS, y del Centro CREER, lugar disefiado y adaptado
para poder facilitar un entrenamiento practico en el cuidado y la atencién de
personas con enfermedades raras.

Una vez expuestas las lineas estratégicas, con sus objetivos y recomendaciones, es
obvio que todo ello debe desplegarse en acciones concretas. Pero, si bien el des-
pliegue de la Estrategia corresponde es una mayoria a las comunidades autbnomas,
desde el gobierno central se pueden y deben impulsar acciones en torno a la co-
hesion del sistema, tal como son crear el registro de enfermedades raras, impulsar
acciones para unificar los criterios de cribado neonatal, definir protocolos comunes,
disefiar guias de practica clinica, detectar buenas practicas (y luego difundirlas y
replicarlas), y todas las actuaciones que aun estando en el ambito competencial de
las comunidades autbnomas, requieren de la necesaria coordinacion y cohesion del
sistema para ofrecer a los ciudadanos y ciudadanas un sistema Nacional de salud
de calidad, cohesionado y con un acceso en condiciones de equidad.

Las estrategias establecen lineas generales de lo que hay que hacer, pero el
como hacerlo corresponde tanto a los servicios regionales de salud como a
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los diferentes servicios hospitalarios, o areas Integradas de salud, o centros de
atencién primaria. El liderazgo para ello lo ostentan las distintas consejerias de
las comunidades auténomas, pero en no pocas ocasiones aparece un liderazgo
“bottom-up”, impulsado por profesionales, que en muchas ocasiones consiguen
buenos resultados sobre la calidad de vida de las personas que sufren enfer-
medades raras y sus familias. Con el fin de detectar este tipo de actuaciones,
en marzo de 2013 el CISNS aprobé un procedimiento comun de identificacion y
recogida de Buenas Practicas (BBPP) en el SNS. En el marco de la Estrategia en
Enfermedades Raras del SNS se presentaron 69 propuestas de BBPP de las que
8 experiencias fueron aprobadas en 2014 como Buenas Practicas procedentes
de Asturias, Cantabria, Cataluia, Galicia, Navarra y Pais Vasco. Estas buenas
practicas versan sobre temas que aborda la Estrategia, y van desde recursos de
informacion sobre enfermedades raras, a programas de integracion. Las buenas
practicas son una forma excelente de poner en realidad los objetivos y recomen-
daciones que establece la Estrategia, con el extraordinario valor que proporciona
la experiencia (10).

Pero una vez detectadas las buenas practicas, la clave es conseguir su replica-
cidén en el resto de servicios y unidades del sistema Nacional de salud. Esta es la
razon por la que en el afio 2016 se inicio la elaboracion de una guia de replicacion
orientada a ayudar a los distintos servicios y unidades a copiar estas practicas
con un método que incluye el analisis de situacién de los recursos necesarios
entre otros, ademas de un plan de despliegue y analisis posterior. En muchas
ocasiones, la replicacién de las buenas practicas puede partir incluso de los
propios servicios y unidades concretas, pero sin duda alguna, es necesaria la
implicacion de las personas que se encuentran en distintos ambitos de decision,
tanto politica como en el ambito de la gestion sanitaria. El reto aqui es conseguir
que una buena practica se transforme en una practica habitual, lo cual sin duda
mejorara la calidad asistencial que ofrecemos a las personas que sufren enfer-
medades raras y sus familias.

La Estrategia en enfermedades raras del sistema Nacional de salud es una mues-
tra de trabajo colaborativo de todos los agentes implicados de alguna manera
en la gestion de este tipo de enfermedades, incluidas de forma muy relevante
las personas que la sufren y sus familias. Pero para que las recomendaciones
se pongan en practica, y se consigan los objetivos de cada una de las lineas
estratégicas, es necesario definir acciones concretas para estos agentes dentro
del ambito de sus respectivas competencias. Solo mediante la concurrencia de
todas las personas implicadas, y de su compromiso para poner en practica las
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recomendaciones establecidas, conseguiremos avanzar en el conocimiento, en
la deteccién precoz, en la prevencion de la discapacidad, en el abordaje integral
que requiere este tipo de patologias, y, en definitiva, en la mejora de la calidad
de vida de las personas que sufren enfermedades raras y sus familias.
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Como ya se ha descrito anteriormente, las enfermedades raras (ER) son un grupo
muy amplio y heterogéneo de enfermedades, aunque cada una de ellas afecta a
un numero reducido de personas (1). La Union Europea (UE) define a las ER como
aquellas enfermedades que tienen una prevalencia menor de 5 casos por cada
10.000 habitantes (2). Esta cifra puede parecer insignificante, pero si tenemos
en cuenta que existen entre 6.000 y 8.000 ER diferentes y que, en su conjunto,
afectan a un 6%-8% de la poblacién (3), entonces las ER pasan a convertirse
en un verdadero problema de salud publica. En Espafa se calcula que hay mas
de 3 millones de personas afectadas. En la Regién de Murcia, segun los datos
del Sistema de Informacién de Enfermedades Raras (SIER) la prevalencia global
de ER es de 515,2 casos por 10.000 habitantes (4). Las caracteristicas de estas
enfermedades y su prevalencia hacen que su impacto en el sistema sanitario
también sea creciente (5).

Figura 1. Publicaciones de ER en la Regién de Murcia.

1. CARACTERISTICAS DE LAS ER
La mayoria de ER son enfermedades complejas y crénicas que cuentan con es-

casos tratamientos eficaces (1). Generan una gran morbilidad y un alto grado de
discapacidad y/o dependencia y precisan de cuidados prolongados e interven-
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ciones multidisciplinares. Se estima que el 80% de las ER son de origen genético,
por lo que existe riesgo de recurrencia familiar y puede haber mas de un afectado
de una misma ER en una familia. Todo ello hace que las ER tengan un impacto
global en la vida de las personas que las padecen y en sus familias, no so6lo en
el ambito estrictamente sanitario sino también en el social, educativo, laboral
y econdémico; precisando un abordaje integral para mejorar su calidad de vida.

El tiempo medio para el diagndstico de una ER es aproximadamente de cinco
anos y en este proceso la mitad de los pacientes reciben al menos un diagnéstico
incorrecto. La falta de conocimiento especifico sobre ER, la escasez de estrate-
gias especificas de Medicina Gendmica, de especialistas en Genética Clinica y
de servicios multidisciplinares adecuadamente dotados es, en parte, responsable
de este retraso diagnostico de los afectados. Cuando se llega a un diagndstico,
la mayoria de pacientes carecen de una atencion integral y coordinada y menos
del 10% de los pacientes cuentan con tratamientos especificos (6,7), lo que su-
braya la importancia de la investigacion y del avance en politicas socio-sanitarias
efectivas y eficientes en el ambito de las ER.

2. POLITICAS A NIVEL EUROPEO, NACIONAL Y REGIONAL DE ER
Y PAPEL DEL MOVIMIENTO ASOCIATIVO

Las asociaciones de pacientes, en las Ultimas décadas han contribuido a la sen-
sibilizacién de los ciudadanos, al impulso de iniciativas politicas y al desarrollo
de programas de atencion integral en los distintos paises. La organizacion nacio-
nal americana para enfermedades raras (NORD; National Organization for Rare
Disorders) logré a través del Congreso un cambio legislativo para favorecer el
desarrollo de medicamentos huérfanos (The US Orphan Drug Act de 1983) y este
hecho animo a otros paises a avanzar en este campo (8). El Parlamento Europeo
aprobo el Reglamento sobre medicamentos huérfanos en 1999. Francia fue el
primer pais europeo que publicé un Plan Nacional para ER en 2004 (9). Este plan
sirvié de modelo para la redaccién de la Recomendacion del Consejo de Europa
relativa a una accion en el ambito de las enfermedades raras (2009/C 151/02)
(8), con una visién mucho mas amplia, alentando la adopcién e implementacién
de estrategias o planes que dieran una respuesta mas global a las necesidades
de los pacientes. Estas recomendaciones incluian informacion, sensibilizacion,
apoyo a la investigacion, desarrollo de centros de experiencia, implementacién
de una infraestructura sanitaria fuerte y el empoderamiento de los pacientes.
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Espafa, fue uno de los paises pioneros en seguir esta Recomendacion y aprobo
la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud (SNS) en
junio de 2009 (10) estructurada en 7 lineas estratégicas. Fue el resultado de un
trabajo coordinado entre el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
las Comunidades Auténomas (CCAA), las sociedades cientificas relevantes en la
materia y las asociaciones de pacientes. Esta estrategia fue actualizada en 2014
(11) y en este periodo diversas CCAA han puesto en marcha planes especificos.

Recientemente se aprobé el Plan Integral de Enfermedades Raras de la Region
de Murcia (PIER-RM) que apuesta por la atencion integral, transversal, multidis-
ciplinar y coordinada en el ambito sanitario, social, educativo, laboral y asocia-
tivo (12). El Plan es resultado del trabajo multisectorial de profesionales de las
Consejerias de Salud, Familia e Igualdad y Educacion, de las administraciones
locales, asi como de las asociaciones de pacientes incluidas en FEDER (Fede-
racion Espafiola de Enfermedades Raras) (Figura 2). Este plan nos va a servir de
base para exponer el modelo de atencién integral en ER.

PIER: Equipo interdeparfamental e interdisciplinar

= B
Comisién Interdepartamental & 9‘ > W 32 Grupos de Trabajo
I \"‘ ’/’ 1 f |

A“'; |

Grupo director:
Sanidad, Educacion,
Familia e Igualdad,
Organizaciones de
pacientes

Figura 2. Trabajo multisectorial para la elaboracién del Plan Integral de ER en la Region
de Murcia (PIER-RM).
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3. ABORDAJE INTEGRAL DE ER: PIER-RM COMO MODELO

El modelo de atencion integral de ER reflejado en el PIER-RM (12) coloca al pa-
ciente en el centro de todas sus acciones (medicina personalizada) a través de
10 lineas estratégicas fundamentales (Figura 3), que son:

Plan Integral de Enfermedades Raras (PIER-RM):

1. Epidemiologia
2. Informacién

3. Prevencidn, deteccién precoz y diagndstico :
i Atencién sanitaria Estrategia de
5. Recursos terapéuticos Enfermedades

En linea con

6. Educacién Raras del

. Servicios sociales Sistema

8. Coordinacién socio-sanitaria Nacional de
9. Formacién Salud
10.Investigacion

Figura 3. Lineas estratégicas del PIER-RM.

3.1. Epidemiologia

El conocimiento exacto del nimero, localizacion geogréfica, tipo y gravedad de
las ER es determinante para la planificacion de recursos de acuerdo a las necesi-
dades esperadas de los pacientes; por ello uno de los objetivos principales debe
ser la adecuada codificacién de las ER, la mejora permanente de los registros y
su validacién continua.

3.2. Informacién
Es imprescindible garantizar una informacion facilmente accesible, de calidad y
actualizada de las ER, para profesionales y ciudadanos, en el ambito sanitario,

educativo, social y laboral. Ello impactara positivamente en el empoderamiento
de los pacientes en el autocuidado y el de todos los agentes implicados en la
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toma de decisiones. El uso de las tecnologias de la informacién y la comunicacion
(TICs) se hace fundamental para este objetivo y para el aumento de la sensibili-
zacién de la poblacién en relacion a las ER.

3.3. Prevencién, Deteccién Precoz y Diagnéstico

Fomentar la prevencion primaria de los defectos congénitos, extender los pro-
gramas de asesoramiento genético, mejorar el diagnostico prenatal y el cribado
neonatal de las ER, asi como la implementacion de las nuevas técnicas geno-
micas para acortar los tiempos de diagnéstico, son algunas de las prioridades
mas significativas. En este sentido es importante destacar la importancia de
una estrategia de medicina gendémica, del reconocimiento de la especialidad de
genética clinica y la implementacion de servicios integrales multidisciplinares
centrados en los pacientes.

3.4. Atencidon Sanitaria

El objetivo general establecido en la Estrategia del SNS (10,11) es “proporcio-
nar una atencion integral continuada y coordinada entre los diferentes niveles
asistenciales, con el objetivo de prestar unos cuidados integrales y de calidad a
los pacientes con ER”. La perspectiva de los pacientes ha sido recogida como
modelo sanitario (13) y como instrumento de analisis en diversos programas
nacionales de ER (8).

La atencion primaria (AP) juega un papel esencial, siendo el primer nivel en el
acceso sanitario y un elemento clave para asegurar la continuidad asistencial y
la coordinacion con el nivel hospitalario y otros dispositivos asistenciales como
Urgencias-Emergencias o Cuidados Paliativos. Los profesionales de atencion
primaria (especialmente los pediatras y los médicos de familia) deben estar
formados en la deteccidén de las ER y disponer de herramientas que alerten de
la sospecha de diagndstico. La mayoria de las ER tiene su inicio en la infancia,
dos de cada tres se manifiestan en menores de dos afos, y el papel del pediatra
es fundamental. Tanto pediatras como médicos de familia tienen que trabajar en
equipo con el resto de profesionales médicos, personal de enfermeria, psicélogos
y servicios sociales del centro de AP, para lograr un manejo global e integrado.
Los médicos de AP deben ejercer un papel activo en el seguimiento del paciente,
en coordinaciéon con su unidad de experiencia hospitalaria basado en un sistema
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bidireccional de comunicacién. Para ello se deben determinar los circuitos asis-
tenciales y los flujos eficaces entre los distintos niveles asistenciales (12).

Las ER son crénicas, complejas y multisistémicas y precisan de consultas mul-
tidisciplinares hospitalarias o Unidades de Experiencia/Referencia Regionales
que agrupen a la mayoria de especialistas implicados para minimizar el nUmero
de visitas y facilitar la conciliacién de la vida laboral del afectado y su familia.
Ademas de concentrar el conocimiento, propiciar el didlogo para la toma de de-
cisiones compartidas en relacion a la evolucion y tratamiento del paciente y estar
en conexion con la atencion primaria y centros de referencia. Estas Unidades de
Experiencia/Referencia deben estar perfectamente identificadas y coordinadas
a nivel autonémico y nacional.

El 28 de noviembre de 2006 se constituyd el Comité de designacion de los
Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) para el SNS, dependiente
del Consejo Interterritorial del SNS (CISNS). Dicho Comité propone las areas de
conocimiento sobre las que actuar y su priorizacién, en segundo lugar las pato-
logias, técnicas, tecnologias y procedimientos (PTTP) que deberian ser tratados
en unidades de referenciay, por ultimo, la propuesta de designacién de los CSUR
que cumplen los criterios establecidos y han sido acreditados. También debe ela-
borar los procedimientos de derivacion de los usuarios del SNS a estos centros.

La politica sanitaria de la UE ha facilitado la cooperacién entre paises en relacion
al diagnostico y tratamiento de las personas con ER. En 2014 se inici6 la creacion
de las redes europeas (European Reference Networks, ERN) para la asistencia
transfronteriza de las ER, a las que han tenido acceso los CSUR espafioles.

La transicion de la edad pediatrica a la adulta debe ser también un proceso pla-
nificado y organizado. Las consultas de transicion dentro del nivel de atencion
primaria y hospitalaria tienen como objetivo la normalizacién emocional y social
del adolescente para una vida independiente cuando sea posible y/o el mante-
nimiento de un adecuado plan de seguimiento y la confianza del afectado y su
familia (13-16).

Es necesario mencionar también la importancia de la correcta atencién en los
servicios de urgencias de determinadas ER como las enfermedades metabdlicas,
ya que presentan crisis agudas que es necesario tratar adecuadamente para
minimizar las complicaciones; o evitar maniobras diagnosticas o terapéuticas
innecesarias.
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Por otro lado, los afectados con ER precisan a menudo largas estancias hospi-
talarias, y la mayoria fallece en los hospitales. Todo ello supone una pérdida de
la calidad de vida de estas personas y de sus familias. La atencién domiciliaria
y los cuidados paliativos son muy importantes para ellos ya que no consiste
s6lo en atender las fases terminales de sus vidas sino también en mejorar sus
condiciones.

En este contexto la figura del gestor de casos que coordine las citas intrahospi-
talarias, los niveles asistenciales entre si y con otros ambitos (como el social y
educativo) es muy importante.

3.5. Recursos Terapéuticos

La clave esta en facilitar el acceso equitativo de los pacientes con ER a los tra-
tamientos (productos sanitarios, medicamentos huérfanos o terapias avanzadas)
que han demostrado ser eficaces y tienen resultados en salud. Acelerar medidas
de implementacion de la Atencion Temprana precozmente en el ambito hospi-
talario y de incorporacion de la Rehabilitacion en el programa de seguimiento
de las ER.

3.6. Educacién

Informar y sensibilizar a la comunidad educativa acerca de las ER y mejorar la
informacion disponible en los centros educativos sobre las necesidades espe-
cificas para la escolarizacion y aspectos socio-sanitarios de los alumnos con
ER. Con ello se pretende ofrecer una atencion educativa mas personalizada y
adaptada, coordinando las actuaciones educativas, sociales y sanitarias en el
contexto escolar.

3.7. Servicios Sociales

Potenciar el acceso de los afectados por ER a los Servicios Sociales de Atencién
Primaria, facilitar su integracién a la comunidad, su autonomia personal y su so-
porte dentro de la red familiar y social y mejorar la valoracion por discapacidad
(elaboracién de guias especificas) y las ayudas econdémicas, son algunas de las
medidas a contemplar.
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3.8. Coordinacioén Sociosanitaria

Dada la complejidad y cronicidad de las ER, asi como la necesidad de movilizar y
coordinar multiples recursos (sanitarios, educativos o laborales y sociales) con el
minimo impacto sobre la calidad de vida de afectados y familiares se recomienda
establecer un equipo para la gestion de estos casos, conformado por profesiona-
les de los ambitos implicados. La atencion debe ser coordinada, complementaria
y flexible entre los servicios sociales y sanitarios, y otros sistemas intervinientes.
La asistencia integral se tiene que basar en las necesidades de la persona y su
familia, para mejorar su calidad de vida potenciando su autonomia a través de
actuaciones que favorezcan la continuidad de los cuidados y el trabajo en red.

3.9. Formacién

Hay que aumentar el conocimiento de las ER en la formacién pregrado y post-
grado de las ciencias de la salud, sociales y educacion; asi como en los progra-
mas de formacién sanitaria especializada y en los de formacion continuada de
los profesionales implicados.

3.10. Investigacién

A nivel europeo, las ER constituyen desde el afio 2008 una de las prioridades
de los programas de investigacion en salud y de la Comisién Europea y se va
incorporando a las estrategias especificas de las distintas comunidades progre-
sivamente. La investigacion de las enfermedades raras es, por tanto, prioritaria 'y
estratégica y debe hacerse también bajo un enfoque integral y de trabajo en red,
en el que todos los agentes (administracion, universidad, industria y asociaciones
de pacientes) estén implicados, en un entorno en el que se potencie la inversién
publica y se facilite el mecenazgo. Los objetivos fundamentales han de dirigirse
al desarrollo de pruebas diagndsticas mas eficaces y rapidas, sistemas de cla-
sificacion mas apropiados, identificacion de nuevos tratamientos y la definicién
de politicas socio-sanitarias efectivas, eficientes y sostenibles.

La sostenibilidad de los sistemas sanitarios ante las ER es un reto importante
que puede encontrar respuesta en la transformacion digital de los sistemas, la
interoperabilidad de la historia clinica, la coordinacién de los distintos ambitos y
niveles, el trabajo en red, el empoderamiento de los pacientes con las TICs y la
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reorientacion de los cuidados al modelo domiciliario y comunitario (17). En este
sentido es importante la monitorizacion continua de las acciones, los estudios de
coste-eficiencia y la evaluacion periédica del nivel de cumplimiento de los obijeti-
vos del plan integral de ER, convirtiéndolo en una 6ptima herramienta de gestién.

EURORDIS (European Organization for Rare Diseases) y FEDER instan a reco-
nocer a las ER como un desafio global. El progreso que se ha realizado en los
ultimos afios es significativo y esperanzador, pero es importante continuar traba-
jando por los afectados e incrementar los esfuerzos para conseguir un abordaje
integral de las ER eficiente y sostenible.

4. RESUMEN
— Las ER en su conjunto constituyen un problema de Salud Publica.

— Lamayoria de ER son enfermedades complejas y crénicas que cuentan
con escasos tratamientos eficaces. Generan una gran morbilidad y un
alto grado de discapacidad y/o dependencia y precisan de cuidados
prolongados, intervenciones multidisciplinares y el uso de multiples
recursos.

— Se estima que el 80% de las ER son de origen genético, por lo que
existe riesgo de recurrencia familiar y posibilidad de mas de un afectado
en la misma familia.

— Las ER tienen un impacto global en la vida de las personas que las
padecen y en sus familias.

— El modelo de abordaje integral de las ER debe basarse en la atencion
transversal, multidisciplinar y coordinada en el ambito sanitario, social,
educativo, laboral y asociativo de los pacientes y sus familias.

— Las lineas estratégicas fundamentales de un plan integral de ER,
como el PIER-RM, se centran en la epidemiologia, informacioén, pre-
vencién-deteccion precoz-diagndstico, atencidn sanitaria, recursos ter-
apéuticos, educacién, servicios sociales, coordinacién socio-sanitaria,
formacién e investigacion.
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— Las ER constituyen un desafio global y un nuevo reto para la sosteni-
bilidad de los sistemas sanitarios, lo que subraya la importancia de la
definicién de nuevas politicas socio-sanitarias efectivas y eficientes en
ER con el compromiso de todos los agentes implicados.
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1. ;QUE MOTIVO PUEDE HABER PARA INTRODUCIR A LOS PACIENTES
EN LA DISCUSION?

En nuestro sistema, cada actor tiene un rol bien definido, bien por su propio
marco regulatorio o por el corpus doctrinal que regula la profesion.

El regulador, en este caso pongamos como ejemplos a la Agencia Europea de
Medicamentos (en adelante, EMA) o a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (en adelante, AEMPS) tienen como una de sus principales
funciones la de la autorizacién y seguimiento de los medicamentos, y ademas, tal
y como marca la normativa, sera “a partir de criterios cientificos objetivos sobre
la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento de que se trate, excluyendo
cualquier consideracion econdmica o de otro tipo” (1).

Los profesionales sanitarios deben ejercer su funcion teniendo, tal y como recoge
en nuestro pais la legislacién reguladora de las profesiones sanitarias, como guia
de su actuacion el servicio a la sociedad, el interés y salud del ciudadano a quien
se le presta el servicio, el cumplimiento riguroso de las obligaciones deontolégi-
cas, determinadas por las propias profesiones conforme a la legislacion vigente,
y de los criterios de normo-praxis 0, en su caso, los usos generales propios de
su profesién. Y, como criterios deontolégicos generales debemos recordar los
principios (2) de autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia. Como se ha
dicho, la prescripcion debe ser un acto delegado de responsabilidad, tanto para
el paciente individualmente considerado, como para la sociedad en su conjunto,
teniendo en cuenta también aspectos de sostenibilidad.

Por otra parte, tenemos otro actor privilegiado, como es el pagador, el cual
debe actuar desde una perspectiva societaria, incluyendo tanto la sostenibilidad
financiera de la estructura aseguradora (publica o privada) y aquellos aspectos
de valoracion de la tecnologia sanitaria que tenia vedados el regulador.

Asi pues, si estos actores tienen como fin ultimo, y nadie lo discute, la sincera
proteccién de los derechos de los pacientes y de la sociedad en conjunto, ¢qué
pueden aportar los pacientes en esta discusién? ¢ Introducen ruido y distorsionan
la sefal o, por el contrario, permiten el ajuste fino de la conversacién?
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2. TRES BREVES HISTORIAS SOBRE EL PAPEL DE LOS PACIENTES
EN UNA DISCUSION SOBRE INNOVACION TERAPEUTICA

2.1. El hall de un hotel y Exondys

¢ Coémo se puede conjugar, de una forma decidida y atrevida, que la aprobacion
de un farmaco es una decisidén compleja, técnica y que requiere de una valo-
raciéon de evidencias, con un papel activo, decidido y fuerte de los pacientes?
Dificilmente sin provocar a dia de hoy tensiones.

A primera hora de la manana de un 26 de abril de 2016 (3,4), decenas de nifios y
adolescentes en sillas de ruedas se agolpaban en la entrada de un hotel donde se
iba a celebrar una reunion para discutir sobre la aprobacién o no de un farmaco,
Exondys, con la indicacion propuesta del tratamiento de la distrofia muscular
de Duchenne, enfermedad que cursa con un deterioro progresivo de funcién
muscular, que conlleva la necesidad de uso de silla de ruedas al principio de la
primera década de vida y con una esperanza de vida muy reducida.

En esa reunion participd, como es logico, la compafia promotora que dijo que
los resultados de los ensayos clinicos demostraban “un drastico efecto positivo”
en la capacidad de retencion de deambulacion; el comité encargado de la eva-
luacion (CDER) de la FDA declaré que no era posible concluir que las diferencias
entre los pacientes de los ensayos clinicos y los controles externos proviniesen
del uso del farmaco; sin embargo, también hablaron alli los pacientes, como
Billy Ellsworth, que con 15 afos dijo que iba a superar a la enfermedad pero que
necesitaba la ayuda de la FDA y acabé suplicando: “don’t let me die early”, una
madre declarando que ellos eran testigos de que el medicamento funcionaba de
verdad y que no estaban hablando por desesperacion...

Después de haber escuchado todas las presentaciones, tanto las cientificas
como las intervenciones de clinicos, pacientes y cuidadores, el comité votd en
contra de la aprobacién del farmaco declarando que la decisidn debia tomarse a
partir de la evidencia cientifica existente. Los miembros de este comité pusieron
de manifiesto la imposibilidad de conciliar esta evidencia cientifica, que demos-
traba que existia un deterioro progresivo con las intervenciones de los pacientes
y sus cuidadores diciendo que los nifios recuperaban habilidades perdidas. Y el
equipo revisor de la FDA, teniendo en cuenta esta decisidn, también determind
que no debia ser aprobado el farmaco por falta de evidencias.
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Sin embargo, y finalmente, el Director del CDER tomo la decision de hacer overru-
ling tanto a su equipo revisor como al comité que hizo la revision, y finalmente se
tomo la decision de que Exondys ganase la aprobacion acelerada, con la condi-
cién de realizar un ensayo clinico aleatorizada y que en dos afos se presentase,
donde definitivamente se pudiese comprobar su eficacia.

Esta decisidon provoco dimisiones dentro del propio CDER, que el Director del
CDER fuese acusado de haberse sometido a las presiones externas y haber
tomado una decisién que haga que, en un futuro, se pueda sustituir los datos (5)
por el activismo y la presion social y politica.

Como conclusion, al menos a titulo personal, de esta pequefa historia, podemos
encontrar lo siguiente:

1. Elactivismo y testimonios de los cuidadores y los pacientes, en algunos
casos, pueden ser mas poderosos para ganar una aprobacién que la
“cruda evidencia”. O, visto en su envés, un ensayo clinico pequefio,
con problemas metodoldgicos y pequena evidencia, si se acompahna
de una efectiva campana de activismo puede ser suficiente.

2. Los pacientes y sus cuidadores perciben una misma realidad de forma
muy diferente a como es captada por la evidencia cientifica. O, visto en
su envés, el ensayo clinico es incapaz de reflejar lo que experimentan,
sienten y perciben las personas que participan en el mismo.

3. La aprobacion de este farmaco puede dificultar el desarrollo de otros
farmacos para la misma area terapéutica. O, visto en su envés, los pa-
cientes no estan desesperados por estar en un ensayo clinico porque
ya no estan huérfanos de posible tratamiento.

2.2. Una cazadora vaquera, el activismo del VIH y AZT

Pocas imagenes representan mejor el papel de los pacientes, y la relacién, no
siempre facil, de los mismos con el regulador, que la ya icénica foto de Bill Dobbs,
donde aparece David Wojnarowicz (a su vez un muy relevante fotégrafo) vistiendo
una cazadora vaquera, con un triangulo rosa en el centro y la siguiente frase
escrita “If | die of AIDS - forget burial - just drop my body on the steps of the
ED.A.”.
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El movimiento activista de VIH/SIDA (6), tanto en Estados Unidos como en
Europa, es el que antes impactd, y quizas con mas fuerza, en el marco regulatorio
del desarrollo y aprobacion de los farmacos.

El movimiento del activismo VIH/SIDA al principio planteé como gran problema
la necesidad acuciante de acceder a unas terapias prometedoras, para lo cual
habia una necesidad clinica no cubierta, muy importante y, ademas, acuciante.

El requlador entendia que el riesgo al acceder a un farmaco no probado era mayor
que los beneficios, sin embargo, de manera intelectualmente muy excitante los
activistas planteaban “Who should decide which risks are acceptable -- the bu-
reaucracy in Washington or the patient whose life is on the line?” (7), planteando
que el “riesgo aceptable” dependia mucho de la percepcion de cada persona
sobre su enfermedad.

Estos activistas fueron capaces de influir en el disefio de los ensayos clinicos,

acusandoles de tener una rigidez regulatoria que llegaba a superar las exigencias
de la ciencia y, por supuesto, a las de la ética. Los activistas llegaron a realizar
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ensayos clinicos paralelos a los aprobados por la FDA, los llamados “medically
supervised guerrilla trial” (8), como en el caso del Compuesto Q, del que se hizo
un ensayo clinico aprobado por FDA y uno dirigido por los activistas, principal-
mente Martin Delaney. No olvidemos que el actual proceso acelerado de la FDA
proviene de la lucha de estos activistas.

Pero ¢cudl fue la tensidn existente con el regulador? Se sentia que esta presion
volvia a bajar los estandares aprobatorios y el acceso precoz a farmacos que
todavia se encontraban en la fase de investigacion podria dificultar llegar a un
buen nivel de informacién y conocimiento sobre los farmacos.

Sin embargo, la relacion hoy entre el activismo VIH/SIDA y las agencias regu-
latorias no consiste en manifestaciones en las puertas de las agencias. Hoy en
dia, estos activistas, bien formados, ayudan a tomar las mejores decisiones re-
gulatorias posibles, puesto que llegar a un buen nivel de seguridad y eficacia es
la mejor opcidén, como es obvio, para el paciente. Y, pasaron de plantear que las
agencias reguladoras eran inutiles y peligrosas y debian desaparecer a reconocer
que son necesarias agencias fuertes, independientes, que sean capaces de ex-
plorar, valorar y difundir la mejor evidencia disponible, pero siempre dando cabida
a las opiniones y necesidades de los destinatarios finales, que son los pacientes.

2.3. Idas y vueltas del Lotronex

Lotronex tiene una historia peculiar (9), al ser el primer farmaco FDA retirado por
razones de seguridad (de manera voluntaria por parte del titular de su autori-
zacién de comercializacion tras discusiones con la FDA) y que posteriormente
volvié al mercado.

Lotronex gané indicacion para el tratamiento del sindrome del intestino irritable,
y tras la aparicién de efectos adversos serios, se tomo la decision de descon-
tinuarse.

No obstante, cientos de pacientes protestaron la descontinuacién del farmaco,
insistiendo para que la FDA y el laboratorio encontrasen alguna manera de reins-
taurar el acceso al medicamento. Gran parte de los pacientes afectados por esta
enfermedad, y que no encontraban otra alternativa terapéutica para el control de
sus sintomas, eran mujeres afectadas por esta enfermedad, que declaraban que
“When it was pulled, | was devastated”.
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Finalmente, se reautorizé el farmaco, para un subgrupo de pacientes, y con un
especial seguimiento, que incluia una informacién pormenorizada de los riesgos
conocidos.

Podemos ver como estos pacientes, o, mejor dicho, estas pacientes, eran per-
fectamente conocedoras del riesgo de este farmaco, teniendo que firmar un
documento donde lo reconocian; que tenian la obligacion de comunicar cualquier
tipo de sintoma que pudiese ser considerado peligroso y, ademas, tenian unas
cargas administrativas muy superiores para acceder al farmaco; pero, aun y con
eso, estaban dispuestas a ello, Lotronex era, para ellas, su Unica alternativa.

Paso el tiempo, disminuyd el nUmero de efectos adversos reportados, este es-
pecial seguimiento, a pesar de seguir existiendo ha disminuido su intensidad y a
pesar de ir disminuyendo el uso de este medicamento, sigue siendo para algunas
pacientes con un subtipo de sindrome de intestino irritable, el Unico tratamiento
con el que controlan sus sintomas.

3. PAPEL DE LOS PACIENTES EN LA FASE DE DESARROLLO
DE UN FARMACO

Parece claro que existen diversas opiniones sobre el balance riesgo/beneficio (6)
entre el regulador y posibles destinatarios. Pero, alin mas, pueden existir opinio-
nes diversas (10-12) en cada una de las fases. Y, nuestro regulador ha entendido
que es necesario establecer un marco formal de discusién con los pacientes (13).
Entendemos que los principales ambitos (10) en los que los pacientes aportan
mas son: el conocimiento de la carga de enfermedad, de qué variables son las
mas importantes a la hora de medir el impacto de una nueva tecnologia en la
misma y en discutir el balance riesgo/beneficio de cada tratamiento.

3.1. Carga de enfermedad

En la fase de descubrimiento de un farmaco, es habitual que los investigadores
analicen la literatura médica para conocer la historia natural de la enfermedad,
analizar cuales son las principales variables clinicas de la misma que, parece
razonable, son aquellas que afectan a la vida de los posibles destinatarios del
mismo.
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No obstante, esta aproximacion deja de lado muchos aspectos de la carga de
enfermedad que a veces no son directamente traducibles a una concepcioén
exclusivamente biomédica de la salud.

Por eso, en esta fase, seria muy provechoso realizar entrevistas libres y estruc-
turadas con los pacientes y sus cuidadores para capturar todos los aspectos
que, por parte de los pacientes, suponen carga de enfermedad, junto, como es
I6gico, la discusion con clinicos y posibles pagadores.

Asi mismo, en esta fase seria posible descubrir la posible carga de tratamiento,
que en muchos casos afecta a las actividades de la vida diaria de manera muy
relevante.

El completo abordaje de la carga de enfermedad (14) deberia incluir la carga
de los sintomas asociados a la enfermedad, la carga del cumplimiento del tra-
tamiento (incluyendo efectos secundarios, complejidad de su administracién,
dificultad para la adherencia, complejidad administrativa) y algunos costes
ocultos en un principio, pero de gran impacto para los pacientes y la sociedad,
como pueden ser los dias de trabajo perdidos. Asi mismo, seria de gran interés
capturar las percepciones y las afectaciones para el conjunto de la familia, por
ello la entrevista con cuidadores.

3.2. Medida de la enfermedad

Si durante la fase de descubrimiento y los primeros pasos del desarrollo clinico
de un farmaco se ha establecido un marco de discusién amplio, tal y como
planteamos, es posible que ademas de los aspectos de carga de enfermedad
haya surgido también qué variables son aquellas que mejor pueden capturar esta
carga de enfermedad, pudiendo encontrarse dos paquetes: aquellas variables
que pueden responder a las necesidades que los reguladores imponen para los
estudios clinicos pivotes; y junto a estos, algunas variables o resultados direc-
tamente comunicados por los pacientes (PRO, de sus siglas en inglés) (15,16).

Esto, que puede parecer rompedor, no deja de ser una de las bases histéricas de
la Medicina, la interaccién con el paciente y sus reportes acerca de la evolucion
de los sintomas, efectos secundarios y otra informacion relativa a su salud.

Para que estos resultados sean utiles en la investigacion deben construirse y
validarse instrumentos de medida, que proporcionen datos precisos, fiables,
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validos, Utiles y reproducibles, en condicion de igualdad con otras variables de
interés, si de verdad queremos que puedan ser valoradas e incorporadas como
un elemento de evaluacién para la aprobacién de un farmaco.

Como ya hemos dicho, para incorporar PRO en el desarrollo clinico no podemos
olvidar que tienen que responder estas variables a una pregunta que tenemos en
mente. Por lo tanto, deberian responder a una hipétesis planteada con la misma
atencion, calidad de recogida de datos e interpretacion que cualquier otra posible
variable a estudiar.

No obstante, y sobre todo para enfermedades raras y poco prevalentes, los ins-
trumentos genéricos para la captura de los PRO no capturan con profundidad los
aspectos relevantes de la enfermedad; y construir medidas especificas de PRO
para enfermedad, a pesar de capturar mejor estos aspectos, impone un mayor
coste para el desarrollo del farmaco, ralentiza el desarrollo y, ademas, hace muy
complicada una evaluacién transversal de tecnologias sanitarias.

También en este punto de la discusion, puede ser apropiado el dialogo para des-
cubrir aquellos pacientes mas dispuestos a la participacién en el ensayo clinico,
aquellos que pueden beneficiarse mas intensamente de este posible acceso al
mismo vy, por ultimo, medidas que puedan disminuir la carga asociada con la
participacion en un ensayo clinico. A veces se han minusvalorado las dificultades
para participar en un ensayo clinico que provocan aspectos tan prosaicos pero
relevantes como puede ser la indemnizacién de gastos, cudl es el mejor sistema
para la recogida de los datos o la provisién del material fungible.

También tenemos que ser conscientes de la dificultad de compadecer el cum-
plimiento de los mandatos regulatorios contenidos en la legislacién aplicable
para productos farmacéuticos (17) con la inclusion (o exclusion) de variables y
el disefio de los ensayos clinicos.

3.3. Difusién y adecuacién de la informacién

Para que una persona pueda, de manera real, decidir tiene que ser capaz de
entender, conocer las opciones o, al menos, tener la posibilidad de ello.

Mucha de la informacién existente en el mundo de la ciencia biomédica, y mas
concreto, en el de la farmacia, es muy técnica y de dificil comprension para los
legos en Medicina.
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Un papel muy relevante de las entidades de pacientes es, precisamente, hacer
comprensible para los distintos niveles socioculturales, la informacién relativa a
la salud de los pacientes y sus cuidadores.

Este papel deberia incluir, al menos, los siguientes aspectos:

— la revisién de los protocolos y consentimientos informados de los en-
sayos clinicos, para que estos documentos sirvan, de manera real y
efectiva, para que las personas sean conocedoras de la realidad en la
que se les oferta participar

— la difusion de la existencia de ensayos clinicos y programas de acceso
precoz a los farmacos, con especial hincapié en un control razonable
de expectativas

— la difusion de los resultados de los ensayos clinicos, tanto para las
personas participantes en los mismos, como para el resto de pacientes
y sociedad general

— la revision de las fichas técnicas, prospectos y material educacional,
sobre todo aquellos que se estimen necesarios en estrategias de mi-
nimizacion de riesgos

3.4. Valoracién del riesgo-beneficio

Esta es quizas la fase en la que mas se ha explorado, y discutido, la participacion
de los pacientes.

Asi, como hemos dicho, y hemos comentado al principio, es donde se puede dar
la mayor discrepancia sobre cual es el balance riesgo-beneficio aceptable para
los diferentes grupos (18):

— pacientes individuales, que en nuestro marco tienen la consideracion
de “expertos individuales”, y que se sienten fuertemente influidos por

Su propia vivencia de la enfermedad;

— los cuidadores, que suelen verse mas influidos por las medidas indirec-
tas de la enfermedad, las métricas de necesidad de cuidado, impacto
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y dificultad de tratamiento y, por supuesto, los costes familiares de la
enfermedad;

— las entidades de pacientes, como activistas por el acceso y muy cen-
trados en los beneficios de los farmacos mas que por los riesgos, a
pesar de ello, es necesario que tengan un buen conocimiento de los
aspectos regulatorios y de la necesidad de su preservacion, para in-
tentar construir una perspectiva balanceada del mismo;

— los clinicos y expertos cientificos en la materia, que oscilan entre una
gran aceptacion del riesgo entre los investigadores y la solicitud de
datos robustos y un buen control de la incertidumbre antes de usar e
incluir en la practica clinica un nuevo farmaco;

— los pagadores, preocupados por una deriva de costes incrementales
en enfermedades nicho, y las implicaciones futuras que puede tomar la
aprobacion de medicamentos con pocos datos, y ausencia de datos a
largo plazo, y la necesidad de tomar la primera decisién de financiacion
con estos datos.

-y, por otro lado, el regulador, del que hablaremos un poco mas.

Un papel clasico del regulador ha sido, y todavia es, aunque con menor intensi-
dad, seguir siempre el “principio precautorio”, que es la translacién regulatoria
del adagio “primum, non nocere”. O, lo que es lo mismo, evitar un error tipo |,
es decir, evitar la aprobaciéon o mantenimiento en el mercado de un farmaco que
causa mas dafo que beneficio. Muchos clinicos, y reguladores, estiman que es
preferible éticamente aceptar muertes provocadas por la enfermedad que por ia-
trogenia. No obstante, no parece que los pacientes opinen igual, minusvalorando
respecto a los clinicos los riesgos iatrogénicos respecto a los de la enfermedad.

Parece l6gico que esa sea la funcion primordial del regulador. No obstante, esta
aversion al riesgo puede provocar, y provoca, que el regulador cometa un error
tipo Il, es decir, denegar o suspender la autorizacion o reducir las indicaciones
de un farmaco que podria causar mas beneficio que dafio. Tenemos que recordar
ademas que este error puede ser, aunque a veces cueste asi reconocerlo, retrasar
el acceso cuando no se esté construyendo nueva evidencia sdlida.

La evolucion del regulador, y el periodo histérico donde empezé a actuar, le
llevé a defender y estudiar casi en exclusiva como evitar los errores tipo I, que
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ademas, son aquellos en los que parece haber una accion directa, y por tanto,
responsabilidad directa del regulador sobre la salud del paciente.

Pero, precisamente en los nuevos escenarios donde nos encontramos, tanto de
evolucion cientifica, como de vision holistica y social de la salud, es donde surge
la gran duda. ¢Hasta donde podemos mover el fiel de la balanza del regulador
para evitar cometer errores tipo | y también errores tipo 11?

La valoracion del riesgo-beneficio, que puede parecer que es una decision alta-
mente tecnificada, y por tanto, casi una decision more geometrico, no lo es, no
deja de ser un balanceo, un trade-off, entre un beneficio esperado y un riesgo
a evitar. Y, como en todo trade-off, cual sea la aversion al riesgo del “jugador”
lo es todo.

Este juego también puede construirse como el riesgo entre dejar una progresion
natural de la enfermedad o el riesgo que puede provocar el tratamiento (o, en
algunos escenarios, no usar otro tratamiento).

Algunos activistas y pacientes proponen que la posicién del regulador sea, en
exclusiva, la de ser una barrera que impida el acceso a aquellos productos que,
ictu oculi, bajo ninguna circunstancia podrian superar ningun tipo de trade-off
riesgo-beneficio. No olvidemos que esta postura ha estado muy cerca de adquirir
visos de realidad en Estados Unidos con la denominada ley “Right-to-try”, que
planteaba que cualquier persona con una enfermedad terminal tendra el dere-
cho a acceder a medicacion experimental. Curiosamente, el mismo director del
CDER del que leimos que fue criticado por supuestas “presiones”, fue uno de los
principales detractores de esta ley, junto con la American Medical Association 'y
American Society of Clinical Oncology (19).

Sin embargo, parece mas coherente plantear que en este dialogo se escuche, y
se tenga en cuenta, cual es la posicion que manifiestan los pacientes, cuidadores
y asociaciones de pacientes: no olvidemos que estos son los Unicos actores de
todo el escenario que de manera directa, es decir, en sus propios cuerpos y fami-
lias, pueden experimentar los riesgos y disfrutar de los beneficios; aquellos que
deberian poder opinar de qué riesgos son capaces de soportar por un posible
beneficio. { Podemos plantearnos que el resto de los actores no deberian tener un
papel que fuese informar, de manera objetiva, desinteresada, amplia, con vision
societaria, de las opciones existentes y fuesen los pacientes y sus representantes
los que tomasen la decision final? Sinceramente, creo que esa posicion extrema
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no es la que mejor representa todos los intereses en juego. En mi modesta opi-
nion, los pacientes debemos tener un papel relevante, activo, en igualdad de
condiciones con otros actores, pero no monopolistico. Si no queremos que otros
hablen por nosotros, no deberiamos arrogarnos nosotros otras voces.

También se ha explorado la participacion de pacientes expertos en los DSMC
de los ensayos clinicos, precisamente por esta diferente aceptacion de cual es
el riesgo aceptable, y especialmente relevante en algunos momentos en los que
lo que el paciente desea es ese “derecho a intentarlo”.

3.5. Seguimiento post-autorizacién

Una vez se encuentra aprobado el farmaco, las mismas dudas que hemos en-
contrado sobre el balance riesgo-beneficio siguen vivas. Especialmente en dos
situaciones, como son las aprobaciones condicionales y la aparicién de nueva
informacion que pueda balancear hacia la suspension de comercializacion.

Varios de los farmacos que han sido autorizados después de discusion y dialogo
exhaustivo con los pacientes por encontrarse en una zona de penumbra la res-
puesta sobre su aprobacion o no, han adquirido aprobaciones condicionales, que
como sabemos, entre otros requisitos, se conceden cuando los beneficios de la
inmediata disponibilidad del farmaco superan a los riesgos debidos a la ausencia
de la totalidad de datos deseados, y que ademas, estos datos se estima podran
llegar a proporcionarse al regulador.

No obstante, hemos podido ver como algunas renovaciones de autorizaciones
condicionales han venido a demostrar que estas autorizaciones no se han podido
reconvertir en ordinarias, y sigue siendo de extremada importancia el constante
dialogo con los pacientes para seguir defendiendo la misma idea que subyacio
al inicio, la de que la inmediata disponibilidad sigue siendo mas importante que
los riesgos debidos a la falta de datos.

Por otra parte, quizas seria importante que en la discusién que se realiza sobre
el tipo de autorizacion a conceder, entre autorizacion condicional y bajo circuns-
tancias excepcionales, los propios pacientes y representantes de los mismos
planteen si, de manera sincera, sera posible obtener en un marco razonable de
tiempo, la evidencia sélida que, en principio, se estima debera tener la autoriza-
cién condicional.
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Prioridades investigacionales

Necesidades clinicas no-cubiertas y su posible

Definicién y andlisis de los posibles PRO cobertura

Disefio y planificacion

Consentimiento Consideraciones

informado logisticas y practicas Etica investigacional

Disefio del protocolo

Seguimiento y operacién

|¢

Informacién a los Reuniones con Comunicacién de
participantes investigadores resultados preliminares

A 4

DSMC

Comunicacion, post-comercializacion

Comunicacién de resultados

Aspectos regulatorios HTA definitivos

Adaptado de Geissler, Ryll, Leto y Uhlenhopp (20).

Otro posible momento de tension, y hay varios casos reportados (6), es cuando
surgen nuevos datos sobre riesgos que hacen al regulador plantear, o suspender,
la autorizacion de comercializacién. Pero, en estos casos, hay pacientes, o mejor
dicho, subgrupos de pacientes, que a pesar de esta posicion regulatoria, desean
seguir siendo tratados con el farmaco suspendido o, en visos de suspension.
Aqui se pone de manifiesto, y quizas de forma mas aguda, la percepcion por
parte de los pacientes de que el regulador esta cometiendo un error de tipo II.
Es muy duro para un paciente que su tratamiento de eleccién, o quizas su Unico
tratamiento disponible, sea discontinuado. Imaginense, aqui no hablamos de que
se le ha impedido acceder a una realidad, aqui hablamos de que una vez has
podido acceder a esa realidad, dejes de tener acceso a la misma.

Por ultimo, la mayor construccién de evidencia y conocimiento proporcionada
por el uso clinico del farmaco debe servir para que se vayan aproximando las
esferas de la regulacioén (para qué se encuentra expresamente indicado) y la de la
practica asistencial (para qué se usa), con especial interés en los usos off-label,
en los cuales por hacerse “aguas abajo”, no existe ningun tipo de dialogo con
las entidades de pacientes.
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3.6. Marco regulatorio

Una de las posibilidades, quizas todavia no exploradas, seria la de cuantificar
cuantos recursos se han necesitado para cumplir con requisitos regulatorios
cuando no se ha obtenido un mayor nivel de certeza o conocimiento por este
cumplimiento regulatorio y, por otra parte, cobmo estos recursos han sido detrai-
dos del desarrollo de otras tecnologias sanitarias o, podrian haberse utilizado
para cualquier otra inversién. Esta situacion ha sido denominada por algunos
autores como error tipo Il del regulador.

Desde un punto de vista societario, los pacientes y la sociedad en general son
capaces de lidiar con un mayor nivel de incertidumbre que otros actores y esta
posibilidad de aceptar un mayor nivel de incertidumbre, al menos al principio de
la introduccion de una tecnologia sanitaria, podria servir para disminuir los costes
asociados a la investigacion clinica, con un posible impacto en costes finales vy,
estos recursos “liberados” poder reinvertirse. Asi, las entidades representativas
de pacientes han sido, y son, firmes defensores de aquellos intentos que los
reguladores han implementado de autorizaciones flexibles o adaptativas.

4. PAPEL DE LOS PACIENTES EN LA FASE DE COMERCIALIZACION
DE UN FARMACO

A pesar del gran interés que despierta la participacion de los pacientes en las
fases de aprobacién de un farmaco, el interés real de los pacientes es tener
“acceso efectivo” al farmaco, como la eventual incorporacion a la practica asis-
tencial tras un posible proceso sobre precio y financiacién de los mismos, no
simplemente la posibilidad regulatoria del mismo.

Antes pudimos ver que la decision de autorizacion de un medicamento debia
solo fijarse en el balance beneficio-riesgo del mismo, con expresa exclusion de
otras consideraciones. Sin embargo, en su fase de comercializacion, estas con-
sideraciones tendran gran importancia tanto para su financiacién/precio, como
para su incorporacion y uso.
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4.1. Comparacién con otros medicamentos o medidas de salud ya
existentes

En nuestro sistema existe una figura que es aquella que posiciona los nuevos
medicamentos (y algunos ya existentes) respecto a otros medicamentos o me-
didas de salud, como es el Informe de Posicionamiento Terapéutico.

Este documento busca que la evaluacion sucesiva, desde su autorizacién, hasta
la incorporacion en la practica asistencial, consuma los menos recursos posi-
bles para el sistema vy, las posibles desigualdades en la valoracién no parezcan
desigualdades injustificadas.

A dia de hoy, no obstante, de la participacion de los pacientes en esta compara-
cion, el papel de los mismos no es especialmente relevante, tal y como pone de
manifiesto hasta la regulaciéon del mismo que limita el papel a ser informados y
trasladados los informes, aunque permitiendo la emisién de comentarios.

Una posibilidad de futuro y a explorar, y que requerira del consentimiento de
todos los actores implicados, principalmente las administraciones publicas con
competencias en materia de farmacos y asistencia sanitaria, seria incorporar
en la fase de redaccién material del informe una figura de paciente asesor, para
cada area terapéutica, que pudiese servir para plantear cual es su opinién en
esta comparativa.

Como ejempilo real, para un medicamento indicado para el tratamiento de de-
terminados pacientes renales, cuando comparaban distintos medicamentos o
medidas de salud ya existentes, algunos de ellos preferian aquel medicamento
que les permitia controlar mejor los despertares involuntarios durante la noche
por la necesidad de orinar. Y esta comparacion surgid, y se determind su rele-
vancia, después del didlogo con los pacientes.

4.2. Decisién de precio y financiacién

Ni en la actual regulacién de financiacién de medicamentos, ni en los borradores
publicos de la nueva legislacién, hay un espacio formal para que los pacientes
puedan interactuar en esta decisién, que es la puerta ordinaria para el acceso
efectivo a los medicamentos.
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Parece una oportunidad perdida para que el pagador pueda recibir, de primera
mano, la opinién del receptor final de la decisidon que tiene que tomar. Mas aun,
el pagador tiene que ser consciente de que estas opiniones no siempre seran
de financiar o de aceptar un coste incremental respecto a lo ya existente. Los
pacientes pueden ser, y de hecho lo son, un elemento moderador en la discusién
de precio, pudiendo servir para balancear, tanto por el lado del pagador como
del laboratorio farmacéutico, la decision final de precio y financiacion.

Asi mismo, en un escenario posiblemente marcado por el “value-based pricing”
(21), que no olvidemos, es aquel que valora los resultados que importan a los pa-
cientes, es necesario capturar, y sobre todo, definir cuales son los “outcomes that
matter for patients”, lo cual se hace especialmente dificil, como ya hemos visto,
en enfermedades croénicas o intervenciones cuyo efecto es a muy largo plazo.

Si deseamos pagar mas por aquello que aporta mas valor a los pacientes, y, por
ende, pagar menos por aquello que aporta menos, y, por lo tanto, alinear los in-
centivos para que la investigacién se focalice en areas de mayor valor tenemos
que ser capaces de formar, y poner en cada posicion de decision, a los pacientes.
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1. INTRODUCCION

Para conocer en profundidad la complejidad del diagnéstico en estas patologias,
debemos dibujar el “paisaje” que nos encontramos.

La mayoria de los pacientes con ER, tienen manifestaciones clinicas con sin-
tomas de su enfermedad desde largo tiempo antes del diagnéstico. De hecho,
tienen un recorrido por varias (0 multiples) consultas médicas, en general poco
resolutivas para ellos. Y pasan por varias (0 multiples) especialidades médicas
en ese tiempo.

Es cierto que su diagnostico suele ser complicado, no sélo por la sintomatologia
insidiosa e inespecifica que presentan de forma habitual y que puede llevar a re-
traso o errores en el diagnéstico, sino porque a veces, las técnicas que requieren
son muy costosas y de dificil acceso.

Por tanto, la realidad es que muchos de estos pacientes pasan varios afos sin
diagnéstico (con la carga emocional y familiar que ello supone), o lo que es peor
aun, con un diagnéstico erréneo.

El principal problema con el que nos encontramos es la repercusion sociosa-
nitaria que suponen estas enfermedades. La falta de inversiones y la escasa
sensibilizacion de las distintas areas implicadas, hacen que los efectos de las
ER parezcan mucho mayores en quienes las padecen, directa o indirectamente.

El escaso numero de afectados por una misma ER es insuficiente para impulsar
nuevas formas de deteccion, tratamiento y prevencién, lo que agrava todavia
mas el problema para los pacientes. En los Ultimos afios, la Unién Europea esta
impulsando la investigacion, la formacion de profesionales, el conocimiento y la
divulgacion de estas enfermedades. La solucién es compleja, y precisa la colabo-
racion conjunta de instituciones publicas, investigadores, facultativos, empresas
farmacéuticas y asociaciones de pacientes

Y es que, en la asistencia clinica a estos pacientes, podemos encontrarnos
tratamientos sintomaticos que en ocasiones, no son Utiles para la patologia en
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cuestiéon. Y lo que podria ser peor, que puedan tener efectos nocivos o perjudi-
ciales para los sujetos.

2. AVANCES EN DIAGNOSTICO

Mas del 80% de las ER, también denominadas enfermedades minoritarias o
enfermedades poco frecuentes, tiene un defecto genético asociado.

Por ello, es fundamental, para un correcto diagnostico de estas enfermedades,
conocer las manifestaciones clinicas que las caracterizan. Es decir, hoy dia,
disponemos de grandisimos avances en el campo de la Genética y la Biologia
Molecular. Si bien, hay que saber interpretar desde el punto de vista clinico, los
hallazgos genéticos. El avance del conocimiento en la genética humana en los
ultimos 20 afios ha sido vertiginoso y el impacto que ha tenido en la salud hu-
mana es muy relevante. Por esta razén la revision y el conocimiento de conceptos
genéticos, desde la herencia mendeliana aplicada a la genética humana hasta
las enfermedades complejas y su modo de herencia, resulta imprescindible para
profesionales del area de la salud (1).

Cada vez se consiguen técnicas de diagndstico genético-molecular mas pre-
cisas; sin embargo, los propios genetistas afirman que el diagnéstico de una
enfermedad debe ser conjunto y consensuado entre la clinica y las variantes
genéticas observadas. Hoy dia, se conocen muchisimas variantes genéticas,
pero no todas ellas estan asociadas a una enfermedad o sindrome clinico en
concreto.

En los ultimos anos, el American College of Medical Genetics and Genomics junto
a la Association of Molecular Pathology y el College of American Pathologists,
han propuesto una terminologia especifica adaptada a la interpretacion de los
resultados de los estudios moleculares que revelan variaciones en genes para
diversas patologias (2). Asi, podemos diferenciar entre:

— Variante patogénica: es la que provoca una alteracién en la secuencia
del gen que anula o altera su funcién biolégica; y que, por tanto, con-

lleva indefectiblemente repercusion clinica.

— Variante probablemente patogénica: cuando el cambio nucleotidico
presenta una probabilidad de mas del 90% de ser patogénica.
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— Variante de significado incierto (VOUS): Es decir no se puede definir si
es patogénica o no.

— Variante probablemente no patogénica: cuando el cambio nucleotidico
presenta una probabilidad de mas del 90% de no ser patogénica.

— Variante no patogénica: aquella variante para la cual se ha demostrado
que no tiene un efecto funcional.

Sin duda, para los médicos (y nuestros pacientes) las VOUS son las que entrafian
mayor dificultad a la hora de establecer un diagndéstico de enfermedad.

Cada vez se hace mas imprescindible contar con equipos multidisciplinares basi-
co-clinicos para dar una informacién veraz, actualizada y certera a los pacientes
que solicitan estudios genéticos.

De la misma forma el mejor conocimiento de las causas genéticas de las patolo-
gias y la correcta interpretacion de éstas derivaran sin duda en un mejor manejo
clinico y en terapias adecuadas, si existen, para los pacientes. El establecer un
consenso sobre el manejo y la entrega de informacién genética a los pacientes
es de vital importancia, ya que podemos pasar de los “infradiagnésticos” a los
“sobrediagndsticos”, con la carga emocional que puede conllevar el darle a un
paciente un diagndstico de enfermedad, a partir Unicamente de un estudio ge-
nético. Esa “etiqueta” de enfermedad genética, rara y, potencialmente, incurable
es dificil de borrar; por lo que se debe ser especialmente cuidadoso a la hora de
interpretar estos estudios.

Es mas, en otros paises donde el acceso a la sanidad no es universal y gratuito,
estos “sobrediagnésticos” cobran todavia mayor relevancia. Imaginemos un
paciente diagnosticado de una mutacion en el gen GLA (relacionado con la
enfermedad de Fabry); si por un casual, un médico establece el diagndstico
de enfermedad de Fabry, sin haber realizado un estudio completo que incluya
estudio de posibles familiares afectos, estudio cardiaco, estudio renal, estudio
cerebrovascular, etc., podriamos estar ante un individuo que lo tendria tremenda-
mente complicado para obtener un seguro médico, un seguro de vida, o similar. Y
todo ello, a lo mejor sin saber si la alteracién en ese gen va a ser patogénica o no.

Por tanto, y una vez expuesto todo lo anterior, cobra mayor relevancia, si cabe,
una adecuada y completa formacion de los especialistas que manejan ER. Y
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esta formacion se debe iniciar en el Pregrado, es decir, en las Facultades de
Medicina. Aunque los programas formativos pueden variar (minimamente) entre
universidades, de manera general podemos afirmar que, en la actualidad, las
materias que tratan mas directamente contenidos relacionados con las ER de
base genética son:

1° CURSO: Bioquimica y Biologia Molecular

3° CURSO: Bioquimica Clinica y Genémica Funcional Humana
4° CURSO: Diagnostico prenatal y enfermedades genéticas

5° CURSO: Nutricion

En cuanto a la docencia postgrado, destacamos aquellas especialidades médi-
cas con asistencia clinica que, hoy dia, tienen reconocido en su programa for-
mativo el estudio y manejo de la ER de causa genética y/o metabolica. Serian la
especialidad de Pediatria y la de Medicina Interna. Obviamente, no se entiende el
conocimiento en profundidad de estas enfermedades sin otras muchas especia-
lidades implicadas e involucradas. Y es que el abordaje diagndstico-terapéutico
de estos pacientes debe ser coordinado y multidisciplinar (Figura 1), teniendo la
figura del paciente como eje central.

[ Genetita |

| Farmacia hospitalaria |
PACIENTE
" Meédico de Familia ‘
R

Rehabilitador ‘ Enfermero ‘

‘ Meédico residente I

\

Figura 1. Abordaje coordinado y multidisciplinar de los pacientes con ER.
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Ademas, en la formacioén de profesionales para ofrecer un diagnéstico de calidad
a los pacientes y sus familias, existen plataformas de estudios postdoctorales,
masteres, etc., que sin duda son de gran utilidad y calidad.

De esta forma, se podrian conseguir especialistas bien formados y capaces de
ofrecer calidad en sus diagnosticos, disponiendo de todas las herramientas de
conocimientos, técnicas y pruebas avanzadas. Es fundamental la elaboracion,
para su difusion y consulta, de Guias para la Practica Clinica en estas patologias.
Son recursos muy Utiles para los médicos que “se enfrentan” por primera vez a
estos retos diagndsticos.

2.1. Diagnéstico clinico (de sospecha) de una enfermedad rara

En el diagnéstico clinico de las ER con base genética, es importante considerar
varios puntos:

— Hay que tener en cuenta para el diagndstico diferencial otros procesos
mas comunes y frecuentes.

— Vigilar presencia de sintomas persistentes después de tratamientos que
estarian aparentemente bien indicados.

— Considerar el diagnostico de ER, fundamentalmente metabolopatia, si
hay antecedentes familiares de muerte en periodo neonatal.

— Una ER se puede manifestar inicialmente a cualquier edad.

— Existen mutaciones esporadicas, en las que no hay casos familiares
similares, por lo que la sospecha clinica basada en los antecedentes
familiares es imposible en estos casos.

Con estos puntos, es evidente, que el diagnéstico de la mayor parte de las ER se
basa en un elevado indice de sospecha. Es importante por ello efectuar esque-
mas diagndsticos en los que, a partir de determinados sintomas y signos clinicos,
se llegue a la orientacion de la enfermedad. Ante un nuevo caso de una posible
ER, lo fundamental es proporcionar primero cuidado al paciente (tratamiento
urgente, si lo requiere) y después a la familia (consejo genético).
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Desde el punto de vista fisiopatolégico tiene utilidad diagndstica conocer cémo
se pueden dividir las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH), que son
uno de los conjuntos de ER mas importantes que manejamos los clinicos. Asi,
podemos hablar de:

Grupo 1: Trastornos que cursan con intoxicacion. Se produce intoxicacién aguda
o progresiva, debida a la acumulacién de sustancias téxicas por el bloqueo en-
zimatico. Aqui se incluirian: enfermedades del metabolismo de los amino&cidos,
acidurias organicas, intoxicaciones por metales y porfirias. Los datos clinicos
caracteristicos de este grupo son:

— No interfieren con el desarrollo embrionario.
— Pueden tener intervalo libre de sintomas.

— Signos clinicos de “intoxicacién”, que pueden ser agudos (vomitos,
coma, encefalopatia hepatica...) o crénicos (retraso del desarrollo,
cardiopatia...).

Las crisis metabdlicas se suelen desencadenar por cuadros febriles, estados ca-
tabolicos, infecciones intercurrentes o transgresiones dietéticas. La mayor parte
de estos trastornos son tratables y requieren la eliminacién urgente de la toxina.
El diagndéstico se basa en la cromatografia de aminoacidos, acidos organicos en
orina y acilcarnitinas en plasma o sangre seca.

Grupo 2: Trastornos del metabolismo de la energia. Se deben a una deficiencia de
la utilizacion o produccion de la energia en el higado, miocardio, musculo, cerebro
u otros tejidos. En este grupo se encuentran las enfermedades de herencia mito-
condrial y los trastornos de la beta-oxidacion de los &cidos grasos y los cuerpos
cetdnicos. Son en general mas graves y muy pocos tienen tratamiento especifico.
También forman parte de este grupo las glucogenosis, hiperinsulinismos, defec-
tos del metabolismo de la creatina y defectos de la via de las pentosas-fosfato.
Los sintomas mas frecuentes son: hipoglucemia, hiperlactacidemia, hepatome-
galia, hipotonia, miopatia, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, muerte subita
y afectacion del sistema nervioso central. Algunas de estas entidades pueden
interferir con el desarrollo embrionario, dando lugar a dismorfias, displasia y mal-
formaciones. El diagndstico es dificil y se basa en pruebas funcionales, andlisis
enzimaticos en tejidos y estudios moleculares.
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Grupo 3: trastornos que afectan a moléculas complejas. Pertenecen a este grupo
las enfermedades lisosomales, peroxisomales, defectos congénitos de la glico-
silacion y de la sintesis del colesterol. Los sintomas son crénicos y progresivos.
Su diagnéstico es siempre genético-molecular; también es Util la determinacién
enzimatica. No son tratables a corto plazo. Algunas disponen de terapia enzi-
matica sustitutiva.

2.2. Técnicas diagnésticas actuales para las ER de base
genética-hereditaria

Es recomendable seguir una secuencia logica en el diagnéstico, con los siguien-
tes pasos:

1. Sospecha clinica
2. Estudio de biomarcadores (proteinas y metabolitos)

3. Si el diagnéstico de presuncién es claro para una sola enfermedad:
estudio del gen implicado.

4. En casos en los que las manifestaciones clinicas y los biomarcado-
res sean menos especificos, se hara la aproximacion al diagnéstico
molecular a través del estudio de paneles de genes. Estos paneles
permitiran diagnosticar de una manera rapida y eficaz pacientes con
las caracteristicas seleccionadas.

5. Enlos casos en los que aun asi no haya orientacion diagnéstica clara,
se hara el estudio a través de la secuenciacion del exoma celular com-
pleto. Con esta técnica (y con potentes herramientas bioinformaticas),
se ha conseguido identificar nuevos genes en muy poco tiempo. En
concreto, estan resultando especialmente Utiles en las enfermedades
mitocondriales y en los trastornos de glicosilacion de las proteinas.

6. Una vez encontradas las variantes genéticas, queda lo mas importante
y crucial, que es: demostrar si son o0 no la causa de la patogenicidad,
como se ha comentado anteriormente en el texto.

Asi, las nuevas técnicas de secuenciacion masiva han sido decisivas en el
avance general del conocimiento biomédico y en particular de las ER de causa
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genética. Sin embargo, la estratificacion clinica y el conocimiento del fenotipo
bioguimico siguen siendo factores decisivos para filtrar los genes de interés y en
consecuencia, para avanzar de forma mas rapida y segura hacia el conocimiento
del genaotipo.

Los test funcionales estan cada vez mas en desuso y en pocas ocasiones ya se
recurre a ellos.

2.3. Registros de pacientes y enfermedades

Y por ultimo, con relacion al manejo diagnostico de los pacientes con ER, hay
que destacar que el conocimiento de la historia natural de estas enfermedades
ha mejorado gracias a la creacion de registros, tanto nacionales como inter-
nacionales, para algunas de ellas. Ello permite obtener informacién de calidad
para estar a la vanguardia de estudios multicéntricos. De hecho, los cientificos y
médicos especialistas en este campo, estan trabajando cada vez mas en red, lo
que les permite intercambiar los resultados de sus investigaciones y avanzar de
forma mas eficiente. Es decir, que viaje la informacion, que viaje la investigacion,
sin que tengan que viajar los pacientes.

En el caso de las ER, los registros son especialmente importantes dado el es-
caso numero de afectados y la gran dificultad para reunir informacién en un solo
centro o regién. Mediante los registros es posible conocer la frecuencia de la
enfermedad o enfermedades incluidas en el mismo, asi como sus distribuciones
geograficas. Ademas, permiten conocer mejor las necesidades concretas de
una enfermedad para poder mejorar su gestion sanitaria a partir de datos reales.
Gracias a los registros es posible disponer de herramientas para implicar a los
poderes publicos en las necesidades concretas de los pacientes.

Son herramientas fundamentales para avanzar en la investigacion en ER, y tam-
bién para poder organizar los recursos de atencion sanitaria de las zonas que
recogen a estos pacientes.

El propdsito principal de los registros, especialmente de los llamados registros de
pacientes, suele ser documentar la historia natural de la enfermedad, incluyendo
sus caracteristicas, manejo, y resultados, con o sin tratamiento. La historia natural
puede variar de un grupo de poblacién a otro y suele variar con el tiempo, espe-
cialmente si surgen nuevas terapias. Un claro ejemplo de ello son los cambios
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en la supervivencia de los pacientes con enfermedades lisosomales desde la
introduccion de las terapias de sustitucion enzimatica.

3. AVANCES EN TRATAMIENTO

Es indudable que la ciencia ha avanzado de manera espectacular en el trata-
miento que se ofrece a los pacientes con ER. Sin embargo, hay que recordar
aqui que existen entre 6000 y 8000 ER conocidas, de las cuales alrededor del
centenar tienen terapias especificas.

El especialista interesado en ER tiene que saber que la mision fundamental que
debe cumplir con sus pacientes “poco frecuentes” es ACOMPANAR en el curso
natural de la enfermedad; de hecho, en un gran nimero de patologias es lo Unico
que podemos ofrecer a nuestros enfermos. Y debe ser capaz de preguntar a sus
pacientes y familiares “A usted, ¢qué le preocupa?” e intentar resolver aquello
que le inquiete a esa persona; ya sea poder caminar, ya sea no tener dolor mus-
cular al levantarse, ya sea querer tener hijos sin esa enfermedad... Por ello, en el
tratamiento, ademas de las terapias especificas (si las hay), son fundamentales
los tratamientos sintomaticos y de soporte, asi como el consejo genético.

3.1. Tratamiento sintomatico y de soporte
3.1.1. Tratamiento sintomadtico

Algunas patologias, sobre todo al llegar a la edad adulta, pueden tener afecta-
cién multiorganica que requiera tratamientos farmacoldgicos de uso habitual en
la poblacién general. Por ejemplo, las acidemias organicas pueden desarrollar
miocardiopatia dilatada (que no se suele manifestar en la edad pediatrica) y que
precisan tratamiento para ello, como diuréticos, beta-bloqueantes, etc.

Otras enfermedades, como la enfermedad de Gaucher o la fenilcetonuria, se aso-
cian casi invariablemente y por distintas razones fisiopatogénicas a osteoporosis,
por lo que es obligado el diagndstico certero de esta complicacion, asi como su
tratamiento con vitamina D, suplementos de calcio y, casi siempre, asociado a
un bifosfonato.

En la enfermedad de Fabry, por la vasculopatia que se origina, hay mayor riesgo
de eventos cerebrovasculares, por lo que en los casos con afectacion a este
nivel, suele ser recomendable el tratamiento antiagregante.
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Y es especialmente relevante y frecuente en estas enfermedades el dolor crénico,
recurrente e incapacitante, por multiples causas. Asi, los analgésicos conven-
cionales y otros mas atipicos (como los neurolépticos) se emplean de forma casi
universal en estos pacientes.

3.1.2. Tratamiento nutricional

En algunas ER, como por ejemplo en la fenilcetonuria, o0 en algunas academias
organicas, es un pilar fundamental el tratamiento nutricional. Para ello, hay que
entrenar y educar a los familiares y/o cuidadores principales en la elaboracién
de menuUs especiales, que se adapten a los gustos y vida social de los pacien-
tes. Ademas, en cualquier unidad de manejo de ER debe incluirse la figura del
nutricionista, para la elaboracién y disefio de estos mendus.

3.1.3. Terapias neurocognitivas

Desafortunadamente, un gran nimero de estas ER tiene afectacion importante
del desarrollo intelectual del individuo; y ademas, esto suele ocurrir desde edades
muy tempranas. Por ello, es obligado ofrecer a estos pacientes y a sus familias la
posibilidad de terapias neurocognitivas, lo mas precozmente posible, ademas de
terapias conductuales o psicoterapias en grupo, adaptado todo ello al perfil de
cada paciente. Por tanto, también aqui es fundamental disponer en las unidades
multidisciplinares de ER de psiquiatra y psicélogo especializados.

3.1.4. Protocolos en situaciones de descompensacion y/o emergencia

Algunas enfermedades metabdlicas pueden tener a lo largo de la vida del pa-
ciente, situaciones de estrés metabdlico o de descompensacion, que pueden
llegar a poner en riesgo la vida del individuo.

Por ello, una de las principales necesidades que debemos cubrir en estos pacien-
tes es la de tener elaborados protocolos de actuacion y manejo en situaciones
de emergencia y/o descompensaciones metabdlicas, para su consulta y uso
en los Servicio de Urgencias. Esto facilita enormemente la labor de los equipos
médicos de urgencias, y sobre todo, asegura un manejo adecuado de patologias
que, recordemos, no son bien conocidas.
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3.1.5. Orientacién y consejo genético

Debemos conocer, y ser capaces de explicar para hacernos entender, el tipo de
herencia que tiene la enfermedad en cuestidon de nuestro paciente. Debemos
ser capaces de hacer entender las posibilidades de padecer (o de transmitir) la
enfermedad que tendra su descendencia. Y lo que es también muy importante,
debemos saber orientar hacia técnicas de diagndstico pre-implantacional, prena-
tal, o similar que puedan garantizar tener descendencia libre de esa enfermedad.

Estas situaciones especiales estan recogidas en el Real Decreto 1303/2006, del
15 de septiembre (3), con modificaciones posteriores, publicado todo ello en el
Boletin Oficial del Estado.

3.2. Tratamiento especifico

Segun Orphanet, Los llamados “medicamentos huérfanos” van dirigidos a tratar
afecciones tan infrecuentes que los fabricantes, las industrias farmacéuticas, no
estan dispuestos a comercializarlos bajo las condiciones de mercado habituales.

El proceso que va desde el descubrimiento de una nueva molécula a su comer-
cializacién es largo (unos 10 afos de media), caro (varias decenas de millones
de Euros) y muy poco seguro (de cada 10 moléculas ensayadas, sélo una suele
tener un efecto terapéutico). Es decir, desarrollar un medicamento dirigido a tratar
una enfermedad rara no permite, en general, recuperar el capital invertido para
su investigacion.

Asi, los medicamentos huérfanos pueden definirse como: Farmacos que no son
desarrollados por la industria farmacéutica por razones econdémicas, pero que
responden a necesidades de salud publica.

De hecho, las indicaciones de un medicamento pueden también considerarse
como “huérfanas”, puesto que una sustancia puede ser utilizada en el trata-
miento de una enfermedad frecuente pero no haber sido desarrollada para otra
indicacion infrecuente.

Algunos de estos tratamientos especificos son:

— Terapia de sustitucion enzimatica (TSE): como en la enfermedad de
Gaucher, enfermedad de Fabry, enfermedad de Pompe, enfermedad
de Hunter, etc.
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Se basa en la administracién periddica (generalmente cada 1 0 2 sema-
nas) de la enzima deficiente en cada caso. Esta administracion suele
ser intravenosa, lo que conlleva algunas dificultades e incomodidades
para los pacientes que la reciben. Lo ideal es poder administrar esta
enzima lo antes posible en cada caso, puesto que la respuesta y la es-
tabilizacion de la enfermedad (su no-progresion) seran mejores cuanto
antes se inicie el tratamiento. Si bien, son medicamentos con un coste
muy elevado y por tanto, es conveniente estudiar cuidadosamente su
indicacién. Su eficacia y seguridad estan comprobadas en los ensayos
clinicos disefiados para su comercializacion. Pero en términos de efi-
ciencia es mucho mas complejo; ya que intervienen factores como la
calidad de vida del paciente (dificil evaluar de manera objetiva) medida
por cuestionarios de dolor y calidad de vida; las horas de productividad
ganadas/perdidas segun la sintomatologia del paciente, etc.

— Terapia de reduccion de sustrato (TRS), como en la enfermedad de
Gaucher, con el miglustat. El objetivo de este tratamiento es dismi-
nuir la produccion de sustrato, y por lo tanto, su acumulacién en las
células afectadas. Son tratamientos que se suelen administrar por via
oral, pero que en algunas ocasiones los pacientes toleran mal por los
efectos gastrointestinales. Su coste, aunque elevado, suele ser algo
menor que las TSE.

— Chaperonas moleculares: la enfermedad de Fabry es la primera en la
que se ha comercializado este tipo de medicamentos, con el uso de
migalastat. Se estd investigando en fases ya avanzadas en otras patolo-
gias, como la enfermedad de Pompe. Su mecanismo de accién es muy
novedoso y se basa en que la chaperona se une a la enzima no-fun-
cionante, cambia su plegamiento, y la hace activa. Son tratamientos
cuya seguridad es muy alta (los eventos adversos observados en los
ensayos clinicos en fase lll suelen ser menores y no obligan a la sus-
pension del farmaco). Su eficacia frente a placebo es estadisticamente
significativa, comparado con TSE, han demostrado no-inferioridad. Si
bien, al igual que con la TSE, es muy complicado valorar la eficiencia
de estos tratamientos.

Es posible que en un futuro asistamos, para algunos pacientes al tratamiento

combinado especifico con varios tipos de terapias (por ejemplo, TSE con chape-
ronas). Sin embargo, entrafia una gran responsabilidad para el médico prescriptor
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decidir cuando iniciar uno de estos tratamientos tan costosos, y con escasa ex-
periencia de uso. Y no sélo cuando iniciarlos, sino también, criterios de eficacia
en practica clinica real, criterios de interrupcién o cese del tratamiento... Es por
ello que, como se plantea posteriormente en este capitulo, es indudablemente
necesaria la creaciéon de comités evaluadores y de seguimiento.

3.3. Terapias avanzadas

Las terapias avanzadas constituyen un grupo de medicamentos de uso humano
basados en la terapia génica, la terapia celular o la ingenieria de tejidos. Son
estrategias terapéuticas nuevas que abren una puerta de esperanza para los
pacientes de un gran numero de ER sin tratamientos actuales eficaces.

Los medicamentos de terapia avanzada en ER se encuentran en un alto porcen-
taje de casos en fase de investigacién basica y desarrollo preclinico. En gran
medida esto es asi puesto que el desarrollo de los mismos va asociado a los
avances en los conocimientos de las bases moleculares y fisiopatolégicas de la
enfermedad. La mayor atencion que este grupo de enfermedades, tan heterogé-
neo y tan poco prevalentes, ha recibido por parte de las instituciones sanitarias en
el mundo occidental ha representado un impulso tanto en la investigacion basica
como en el desarrollo de nuevas terapias, y en especial en terapias avanzadas.
Asi, para enfermedades de las que se dispone de un buen conocimiento sobre
su biologia encontramos ensayos clinicos en diferentes fases de desarrollo y
empiezan a surgir los primeros medicamentos comercializados, de acuerdo con
la legislacion existente para medicamentos de terapias avanzadas, en cuanto a
medicamentos huérfanos que son considerados.

Esta es sin duda un area de presente y futuro y cuyos avances pueden dar
respuesta al tratamiento de muchas enfermedades, hoy huérfanas de curacién.

3.4. Equidad y coste econémico en el tratamiento de las ER

En nuestro medio, por la universalidad de la sanidad publica, todos los pacientes
tienen derecho a recibir el mejor tratamiento posible para su enfermedad. Como
consecuencia de ello, los responsables de la gestion sanitaria deben conocer
su coste econdmico y reservar los fondos monetarios necesarios para ello. Son
calculos complejisimos, aunque una buena aproximacion al tema es el andlisis
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del gasto global en medicamentos para enfermedades raras y, de un modo mas
particular, el coste de los cuidados médicos y no médicos para cada enfermedad.

Asi, los costes derivados de la atencion y tratamiento de las ER pueden dividirse
en:

— Costes directos (medicamentos, equipos y dispositivos de ayuda,
hospitalizaciones, etc)

— Costes indirectos (horarios familiares, cambios de trabajo, bajas labo-
rales, etc).

El coste anual medio por medicamento huérfano, de un modo general, se estima
en alrededor de los 35.000 euros, y el porcentaje que estos medicamentos re-
presentan en el coste global de la facturacion en algunos paises oscila entre el
1% y el 2%, con tendencia a aumentar hasta el 5% en los préximos cinco afios
(4). Si bien, hay mucha variabilidad segun cada enfermedad concreta. Asi, por
ejemplo, enfermedades como las mucopoliscaridosis (muy invalidantes desde la
infancia) que tiene TSE, su coste anual alcanza los 500.000 euros por paciente (5).

3.5. Eficiencia en el tratamiento de las ER

El andlisis de coste-eficacia es, probablemente, el aspecto mas complicado en
la valoracién de un medicamento para una enfermedad poco frecuente o minori-
taria, ya que los estudios necesarios para dar consistencia estadistica requieren
muestras de pacientes mucho mayores que las que tenemos en las ER; y la va-
riabilidad socioeconémica de los paises también es enorme, como para asumir
directrices internacionales.

El método para evaluar la eficiencia mas utilizado es el coste-efectividad. Existen
dos variantes: la QALY (quality-adjusted life years) y la DALY (disability-adjusted
life years). Ambas evaluan la suma econdmica necesaria para una determinada
mejoria en la calidad de vida o en la minusvalia de los pacientes. Sin embargo, la
medida del coste-efectividad no es idéneao para valorar un tratamiento nuevo, en
un paciente que casi siempre ha recibido otros tratamientos previos y que nor-
malmente no se puede comparar con otro tratamiento similar (porque a menudo
no lo hay). Asi que, desde esta perspectiva, cualquier tipo de mejoria, o incluso
de estabilizacién, resultara rentable en los pacientes con ER.
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Por tanto, hay que valorar enfermedad por enfermedad y paciente por paciente.

Es muy recomendable que nuestros gobiernos (central y autonémicos) puedan
revisar los sistemas de financiacion. Es evidente que se necesita encontrar sis-
temas que abaraten el coste de estos tratamientos a los sistemas publicos de
salud (6), y que establezcan los mismos criterios para los pacientes. De hecho,
en los Ultimos afos, las asociaciones de pacientes y los médicos que manejan
estas enfermedades, abogan por la creacion de una “caja Unica” a nivel estatal
(o cuando menos a nivel autonémico) para financiar el gasto generado por las
ER. Es innegable que en ocasiones hay disparidad en las aprobaciones de tra-
tamientos entre regiones y, mas asombroso aun, entre hospitales.

4. CONSIDERACIONES GENERALES EN EL MANEJO DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO DE LAS ENFERMEDADES RARAS

En los ultimos afos, hemos asistido a un gran avance en el cuidado de los
pacientes con ER, y ello supone que su esperanza de vida ha aumentado nota-
blemente. De este modo, se ha convertido en un punto clave el PROCESO DE
TRANSICION de la edad pediatrica a la edad adulta. En este sentido, la Sociedad
Espafola de Neurologia Pediatrica (SENEP) y la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI) han elaborado recientemente un documento de consenso en el
que se perfilan unas directrices para llevar a cabo este proceso de transicién de
una manera exitosa (7).

Como ya se ha comentado anteriormente, es fundamental el TRABAJO EN RED
para avanzar en el manejo de las ER.

El abordaje de las enfermedades minoritarias es complejo y cambiante. En muy
pocos afos hemos asistido a avances tecnoldgicos que posibilitan nuevos trata-
mientos, de manera cada vez mas rapida y decisiva. Desde la perspectiva actual,
hay algunos mecanismos que pueden facilitar este abordaje:

— SOPORTES ELECTRONICOS COMUNES: es obligado permitir compar-
tirinformacién clinica a través de las aplicaciones de historia clinica elec-
trénica que se estan implementando en los hospitales. Asi, por ejemplo,
los distintos especialistas involucrados en el seguimiento de pacientes
de una misma familia pueden compartir, intercambiar y consultar in-
formacion clinica relevante y Util para una adecuada atencién médica.
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— REGISTROS DE ENFERMEDADES: registros clinicos que permitan
conocer la evolucion, el curso natural, la respuesta a los tratamientos
(cuando los hay) y poder obtener informacién de calidad que se pueda
emplear en estudios multicéntricos y ensayos clinicos internacionales.

— CENTROS “VIRTUALES” DE REFERENCIA: optimizar y aprovechar los
conocimientos de médicos expertos en determinadas materias para
servir de referentes a la hora de un trabajo en red sobre determinadas
patologias, incluso para la elaboracion de registros.

— EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES: cuyo eje central sea el propio pa-
ciente, en los que exista la figura del coordinador o gestor de casos.

Dado que los tratamientos especificos disponibles tienen un coste tan elevado,
es prioritario establecer estrategias de accesibilidad al tratamiento, que permita
optimizar el uso de recursos. Algunas consideraciones y propuestas que se
plantean, y que ya estan en marcha en diversas regiones de nuestro pais, son:

- CREACION COMITES EVALUADORES: Distribuidos por comunidades
auténomas, deben ser multidisciplinares, con presencia de clinicos,
farmacéuticos, genetistas, etc. Estos comités se deben reunir pe-
riddicamente para exponer/discutir los casos clinicos complejos en
relacion con las decisiones de tratamiento. De ellos, deben generarse
decisiones vinculantes para: indicacién, inicio, evaluacién de respuesta,
cese/continuacién de dichos tratamientos. Solo asi se puede garantizar
minimamente la equidad en el acceso a estos tratamientos.

— SEGUIMIENTO DE PACIENTES TRATADOS (Y NO TRATADOS): Debe
ser presencial (o virtual) en centros de referencia, al menos una vez al
ano, por parte de expertos en cada patologia. Es recomendable que se
incluya una “check-list” de revisiones y pruebas complementarias que
son necesarias realizar en cada paciente (ni mas, ni menos). Esto aho-
rraria muchos costes, desplazamientos innecesarios de los pacientes,
lo que redundaria en mejorar su calidad de vida.

— ADMINISTRACION DE TRATAMIENTOS: Una vez decidida la indicacién
de tratamiento especifico, éste debe administrarse en el hospital mas
cercano al paciente, para interferir lo menos posible en su vida perso-
nal, familiar y profesional.
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5. PUNTOS CLAVE

— El diagnéstico en una ER debe basarse en datos clinicos y datos ge-
nético-moleculares.

— Es fundamental la formacioén especializada de los profesionales que
atienden ER para garantizar un manejo adecuado en el diagnéstico y
tratamiento.

— Elabordaje de estos pacientes debe ser multidisciplinar y su eje central
debe ser siempre el paciente.

— Los tratamientos sintomaticos y de soporte son esenciales en las ER;
de hecho, en la mayoria de ellas, son los Unicos tratamientos que te-
nemos disponibles.

— Las terapias especificas son costosas, por lo que se requieren comités
evaluadores donde se planteen estos casos y se puedan tomar deci-
siones vinculantes en cuanto a estos tratamientos (uso e indicaciones).

— El futuro es prometedor con las terapias avanzadas, que incluyen: te-
rapia génica, terapia celular e ingenieria de tejidos.
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1. INTRODUCCION

Como se ha mencionado anteriormente en este manuscrito, en la Unién Europea,
una enfermedad se considera rara cuando afecta a no mas de 1 persona cada
2000. Esto significa que entre 6000 y 8000 enfermedades raras diferentes afectan
o afectaran a unos 30 millones de personas en la Union Europea, y a alrededor
de unos 3 millones de personas en Espafa (1).

Las enfermedades raras son enfermedades crénicas, debilitantes y que ponen en
peligro la vida. El impacto en la calidad de vida de los pacientes afectados, de los
cuales muchos son nifos, es tremendamente significativo. Los factores genéticos
juegan un papel importantisimo en la inmensa mayoria de estas enfermedades,
ya que mas del 90% de las enfermedades raras son genéticas y cronicas, lo que
genera discapacidades a largo plazo. Pueden ser dificiles de diagnosticar, muy a
menudo carecen de un tratamiento efectivo, y generalmente requieren atencion
especializada y acceso a centros expertos (2).

Por otra parte, hay un gran déficit en las oportunidades terapéuticas para los
pacientes con enfermedades raras. Existen dificultades particulares en los en-
sayos clinicos para enfermedades raras, que involucran un pequefio numero de
pacientes y con frecuencia carecen de resultados bien definidos (3). Sin embargo,
si bien las enfermedades raras se consideran muy diversas y diferentes entre si,
existen elementos comunes entre las enfermedades raras que pueden utilizarse
y explotarse, y esto se logra mejor a través de enfoques de colaboracion, por
ejemplo, co-desarrollo de sistemas y modelos comunes a muchas enfermedades
raras y compartiendo ese conocimiento y experiencia con toda la comunidad
cientifica internacional. Existe una necesidad urgente de una mejor integracién
de la investigacion en enfermedades raras, en particular con vistas a compartir
enfoques, recursos y datos que mejoraran el desarrollo de diagndsticos y te-
rapias (4). Esta integracion exige un cambio cultural respetando la proteccién
de datos y requerimientos éticos, y la participacion directa de todas las partes
interesadas (cientificos, médicos, pacientes, industria, administracién) para
centrarse colectivamente en el resultado clave que es una mejor salud, a través
de mejores diagndsticos y terapias para personas que viven con enfermedades
raras en todo el mundo.
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2. INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS EN EUROPA

Muchas investigaciones en enfermedades raras estan fragmentadas y compar-
timentadas, llevando a una falta de integracion, a la duplicacion de esfuerzos, a
falta de masa critica, a un pensamiento en “silos” y a un uso ineficiente de los
recursos, obstaculizando el progreso hacia un mejor diagnostico y una mejor
terapia para las enfermedades raras en todos los pacientes de Europa.

En Europa, se han realizado grandes inversiones, mas de mil millones de euros,
desde el Séptimo Programa Marco y el Horizonte 2020 en mas de 200 pro-
yectos de colaboracion relacionados con enfermedades raras. Los proyectos
financiados cubren casi todos los campos de la Medicina: la genética molecular,
las enfermedades metabdlicas, la neurologia, los trastornos neuromusculares y
musculo-esqueléticos, los trastornos cardiovasculares, hematologicos, la inmu-
nologia, el cancer, las enfermedades infecciosas, la nefrologia, urologia, salud
mental, oftalmologia y dermatologia. La financiacion de la UE facilito la formacion
de equipos multidisciplinarios de universidades, organismos de investigacion, la
creacion y el avance de PYMEs, de organizaciones industriales y de asociaciones
de pacientes de toda Europa.

Casi todos los paises europeos ademas pertenecen a IRDIRC, el Consorcio In-
ternacional de Investigacién de Enfermedades Raras (1). Este consorcio ha sido
creado para cubrir la necesidad de colaboracion internacional en el area de inves-
tigacion de enfermedades raras. El IRDIRC comenzo6 en 2011 con la colaboracion
de la Comisién Europea y los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. como
instituciones iniciadoras; hoy tiene mas de 50 socios de los cinco continentes.

Los ambiciosos objetivos de IRDIRC para el 2020 eran diagnosticar todas las
enfermedades raras existentes y tener disponibles 200 nuevas terapias para los
pacientes. Dado que los primeros objetivos del IRDIRC se alcanzaron con antici-
pacion, la tercera conferencia IRDIRC, celebrada en Paris del 8 al 9 de febrero de
2017, dedicé un tiempo para discutir sobre los nuevos objetivos de la iniciativa.
La nueva vision de IRDIRC es facilitar que todas las personas que viven con una
enfermedad rara reciban un diagnéstico preciso, atencién y terapia disponible
en el plazo de un afo después de acudir a atencion médica. Para cumplir estos
objetivos, IRDIRC ha establecido tres nuevos objetivos para 2017-2027: 1). Todos
los pacientes que lleguen a la atencion médica con una sospecha de enfermedad
rara deberan ser diagnosticados dentro de un afo si su trastorno es conocido
y todos los individuos actualmente no diagnosticados entraran en un grupo de
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diagndstico e investigacion globalmente coordinado; 2). Se aprobaran 1000 nue-
vas terapias para enfermedades raras, la mayoria de las cuales se enfocaran en
enfermedades sin otras opciones terapéuticas aprobadas; y 3). Se desarrollaran
metodologias para evaluar el impacto de los diagndsticos y terapias en pacientes
con enfermedades raras (1).

3. INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS EN ESPANA

En Espafia, la financiacion de la investigacion en enfermedades raras es impor-
tante y desde el punto de vista operativo, esta muy focalizada y centrada en el
CIBERER, el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras.

El CIBERER es una de las 11 areas tematicas que componen el Centro de
Investigacion Biomédica en Red (CIBER), consorcio de investigacion espafiol
en el ambito de la investigacion biomédica y con un gran potencial cientifico,
dependiente del Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII) - Ministerio de Economia,
Industria y Competitividad. El area de Enfermedades Raras integra 62 grupos de
investigacion y 20 grupos clinicos vinculados, manteniendo su independencia
en cuanto a la gestioén cientifica. Su estructura organizativa tiene como base los
grupos de investigacion participantes y su actividad pilota sobre los Programas
de Investigacion y los Programas Transversales, habiendo un coordinador por
cada Programa que pertenece al Comité de Direccién. Las decisiones cientificas
son tomadas por el Director Cientifico, asesorado por dicho Comité de Direccion
y el Comité Cientifico Externo (5). EI Comité de Direccion esta presidido por el
Director Cientifico y lo integran los coordinadores de los programas y el gerente
de CIBER. El Comité Cientifico Externo es un érgano de apoyo y asesoramiento
cientifico, formado por investigadores de especial relevancia, a nivel internacio-
nal, en el ambito de ciencias de la salud que se han distinguido por su trayectoria
profesional o cientifica afin a los objetivos del Consorcio. Los maximos érganos
de gobierno del CIBERER son el Consejo Rector y la Comision Permanente,
comunes para todas las areas de investigacion CIBER. El Consejo Rector esta
constituido por tres representantes del ISCIIl y por un representante institucional
de cada uno de los centros consorciados. Lo preside el Director del ISCIIl y se re-
Une con periodicidad semestral. Tanto el funcionamiento como las finalidades de
los 6rganos de gobierno, de apoyo y asesoramiento, quedan establecidas en los
estatutos del CIBER. Se han incorporado tanto al Consejo Asesor Externo como
al recientemente creado Comité Asesor de Pacientes, varios representantes de
las asociaciones de pacientes, con el objetivo de introducir en forma directa a las
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entidades que representan a los pacientes en las estructuras de asesoramiento
del Comité de Direccién del CIBERER (5).

4. INTERCAMBIO DE DATOS Y ESTANDARES COMUNES
EN ENFERMEDADES RARAS

Es absolutamente imprescindible que los datos generados en proyectos indi-
viduales de cada pais o de cada region, puedan ser compartidos al resto de la
comunidad internacional. Este principio se ha desarrollado aun mas en la “Carta
internacional de principios para el intercambio de bioespecimenes y datos” (6),
que el IRDIRC apoyo (7). Otros recursos e infraestructuras para la investigacion
de enfermedades raras, como DECIPHER, RD-Connect y PhenomeCentral, han
adoptado estos principios y proporcionan mecanismos para el intercambio de
datos. Ademas, los “Recursos reconocidos de IRDIRC” incluyen la nomenclatura
HGVS, que establece recomendaciones para facilitar el informe y el intercambio
de informacion sobre el genoma; y la directriz “Marco para el intercambio res-
ponsable de datos genomicos y relacionados con la salud” (8). IRDIRC también
es compatible con los Principios de datos FAIR, es decir, los datos producidos
y publicados por los investigadores deben ser identificables, accesibles, intero-
perables y reutilizables (9).

5. USO DE NOMENCLATURAS Y ONTOLOGIAS COMUNES

Existe cierta heterogeneidad en el uso de nomenclaturas y codificaciones en
las herramientas y registros de enfermedades raras. Asi, para las enfermeda-
des, sistemas de codificacién tales como: OMIM, ORPHA, ICD9CM, ICD10CM,
SNOMED-CT, MalalD, UMLS, DOID, GARD, MeSH, MedDRA y NCI, entre otras,
estan en uso en todo el mundo. A la vez, la codificacion de signos, sintomas
y hallazgos clinicos, utiliza ICD9CM, ICD10CM, SNOMED-CT, UMLS_CUI?,
MESH, NCI, MedDRA y HPO. A esto hay que sumarle iniciativas locales tales
como la codificacién del LLDB y POSSUM vy la codificacion de los Estudios La-
tino Americano y Espanol de Malformaciones Congénitas (ECLAMC y ECEMC,
respectivamente) para los defectos congénitos. Probablemente en el ambito
europeo e internacional, la codificaciéon de enfermedades imprescindible re-
quiere de codigos ORPHA y OMIM vy la de signos, sintomas y hallazgos clini-
cos la de HPO; esta ultima basicamente porque se trata de una clasificacion
ontoldgica.
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Las ontologias son una representacion entendible por ordenadores en un area de
conocimiento basado en un vocabulario estandarizado y controlado para descri-
bir entidades y las relaciones semanticas entre ellas (10,11). Las ontologias se
utilizan cada vez mas en diferentes campos de la ciencia y la Medicina, ya que
son extremadamente valiosas para la integracion de datos, la organizacion, la
busqueda y el andlisis. Como se comentd anteriormente, dos de los tipos mas
importantes de ontologias para la Medicina clinica y la investigacion de enfer-
medades raras son ontologias de caracteristicas fenotipicas (signos, sintomas
y hallazgos de enfermedades) (11), y ontologias de enfermedades y grupos de
enfermedades (nosologias) (12). Es importante que las ontologias sean interope-
rables; esto se logra mejor si existe una superposicion minima en los conceptos
cubiertos por las ontologias (ortogonalidad) y si las ontologias son semantica-
mente compatibles entre si (13,14). Hasta la fecha, IRDIRC ha promovido el uso
de varias herramientas de ontologia, incluida la Human Phenotype Ontology
(HPO) (14), la Ontologia de Enfermedades Raras de Orphanet (ORDO) (15) y el
conjunto de términos fenotipicos proporcionados por el Consorcio Internacional
sobre terminologia de fenotipos en humanos (16).

6. DIAGNOSTICO ASOCIADO A LA INVESTIGACION EN LOS CENTROS
ASISTENCIALES

Un diagnéstico molecular preciso es esencial para el manejo del paciente y el
asesoramiento familiar, asi como para la investigacién en enfermedades raras,
incluidos los estudios de historia natural, la identificacién de biomarcadores y
los ensayos clinicos. Hay alrededor de 7000 enfermedades raras y los genes
responsables de estas patologias se conocen en algo mas de la mitad de éstas,
por lo tanto, alrededor de 3000 todavia estan sin una patogénesis molecular de-
finida. Ademas, una fraccion significativa de pacientes con enfermedades raras
no tiene un diagndstico molecular debido a la falta de acceso universal a las
pruebas de diagndstico. Para que las pruebas de diagnostico estén disponibles
para la mayoria de las enfermedades raras para el afio 2020, la investigacion
debe enfocarse en el descubrimiento de los genes para los 3000 fenotipos que
actualmente no tienen un gen asociado a la enfermedad (17). Otro desafio al que
nos enfrentamos es el diagndstico mas alla del exoma, y las estrategias para
superar estas barreras al descubrimiento de genes son limitadas; el desarrollo
de enfoques innovadores para el descubrimiento es necesario para resolver
estas enfermedades no resueltas (17). Los esfuerzos internacionales para es-
tablecer pautas para el informe médico de la secuenciacion exémica/gendémica
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en un entorno clinico, incluido el enfoque para informar hallazgos incidentales,
aceleraran la entrega de pruebas coste-efectivas de alto rendimiento. Existen
directrices para la secuenciacion diagnéstica de nueva generacion desarrollada
por EuroGentest y la Sociedad Europea de Genética Humana (18). Ademas, el
flujo bidireccional necesario entre la clinica y la investigacién esta avalado por
las Politicas y Directrices de IRDIRC (19).

7. INVESTIGACION SOBRE LA HISTORIA NATURAL
DE LAS ENFERMEDADES

La realizacion de estudios de investigacion sobre la historia natural de las en-
fermedades raras facilita la identificacién de las caracteristicas particulares de
cada enfermedad que se pueden utilizar para planificar y realizar investigaciones
clinicas especificas para tratamientos de enfermedades raras. Este conocimiento
también sirve para definir la poblacién de pacientes que se pueden beneficiar
de un ensayo clinico, desarrollar biomarcadores para medir la progresion de la
enfermedad y/o la respuesta terapéutica, determinar criterios clinicos de valo-
racion de la enfermedad, y decidir sobre la duraciéon del estudio (1). Como las
enfermedades raras son muy diversas y heterogéneas, no existe un conjunto de
elementos de datos que puedan recomendarse para la recopilaciéon de datos so-
bre la historia natural en todos los estudios de enfermedades raras; mas bien, las
caracteristicas de la enfermedad deben reflejar las caracteristicas prominentes
de cada una de esas enfermedades raras (20).

8. LA INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS CONTRIBUYE
TAMBIEN AL CONOCIMIENTO DE L.AS ENFERMEDADES COMUNES

Los métodos de investigacion genética y clinica que los investigadores de
enfermedades raras usamos, estan generando lentamente conocimientos que
benefician a los estudios de enfermedades comunes (1). La mayoria de las
enfermedades comunes no son enfermedades Unicas sino que tienen orige-
nes variados, y a medida que la secuenciacion del exoma se introduce en la
atencién clinica, la promesa de la medicina de precision o medicina genémica
contintia motivando la creacién de subgrupos de enfermedades cada vez mas
pequeias. Este enfoque presenta muchos de los mismos desafios con los que
los investigadores de enfermedades raras estamos familiarizados: desarrollar
colaboraciones clinicas cercanas, reclutar suficientes pacientes para un ensayo
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y encontrar resultados estadisticamente significativos en cohortes pequefias. Los
investigadores en enfermedades raras somos expertos en estudios de pocos pa-
cientes. Si bien estas cohortes pequefias fueron alguna vez desestimadas como
sujetos de investigacion, los defensores de la medicina personalizada consideran
los ensayos clinicos de subgrupos de pacientes cada vez mas pequefios como
el objetivo final. En 2008, el NIH establecio su Programa de Enfermedades No
Diagnosticadas, que combina la secuenciacién gendémica con datos clinicos para
identificar las causas de las enfermedades no diagnosticadas. Los estudios de
estos casos dentro del programa han revelado muchas relaciones entre enfer-
medades raras y comunes. Por ejemplo, se encontré que un adolescente con
anomalias neurolégicas y 6seas portaba una mutacion en un gen (SMS), que
afecta el desarrollo 6éseo y conducia a osteoporosis. Su enfermedad, llamada
sindrome de Snyder-Robinson, se esta utilizando como modelo para evaluar
las opciones preventivas para la osteoporosis, que es comun en las personas
de edad avanzada, a pesar de que carecen de mutaciones de SMS. Del mismo
modo, los estudios sobre la progeria, un sindrome raro que causa envejeci-
miento prematuro, han revelado el funcionamiento celular que es importante
en muchas afecciones relacionadas con el envejecimiento, como osteopenia o
enfermedades vasculares. Con base en estos y otros éxitos, el programa NIH
se amplié en 2015 para incluir varios sitios clinicos. El CIBERER ha iniciado en
2015 un programa de investigacion similar financiado con fondos publicos que
estd comenzando a dar las pistas y herramientas necesarias para tratar no sélo
enfermedades raras sino también comunes.

9. BIOMARCADORES

Un biomarcador es un rasgo biolégico medible y que es un indicador de procesos
biolégicos y patogénicos normales y/o respuestas a intervenciones terapéuticas
u otras (21). Se ha sugerido que el uso de biomarcadores apropiados puede re-
ducir el costo general de desarrollar nuevos tratamientos innovadores, incluidas
terapias para enfermedades raras. Por otra parte, los biomarcadores también
pueden mejorar la eficacia y la seguridad de los nuevos tratamientos y propor-
cionar una via mas racional para facilitar los avances en el desarrollo terapéutico
preclinico y clinico de enfermedades raras. Sin embargo, se debe enfatizar que el
uso de biomarcadores en la investigacién biomédica tiene varias limitaciones, ya
que pueden correlacionarse o no con los resultados clinicos. El trabajo necesario
para comprender la relacién de los cambios en los biomarcadores con un resul-
tado clinico u otros aspectos de un sistema bioldégico a menudo es sustancial y
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el dialogo temprano con las autoridades reguladoras es esencial para facilitar la
traduccion exitosa de biomarcadores (22).

10. REGISTROS DE PACIENTES

Los registros de pacientes son bases de datos organizadas donde se recopila la
informacion del paciente y su familia, incluidos los antecedentes demograficos,
médicos y familiares y que se almacena y esta disponible para su recuperacion
a través de métodos estandarizados y seguros. Los registros de pacientes se
reconocen cada vez mas como herramientas cruciales para la investigacion en
enfermedades raras (23), pero sigue existiendo una clara necesidad de estanda-
rizacion, coordinacion y desarrollo. Los datos clinicos estandarizados y de alta
calidad son criticos para los registros de pacientes que requieren el uso siste-
matico de ontologias como HPO. Sin embargo, los registros de pacientes que
no se mantienen actualizados por las propias familias son poco Utiles, ya que la
informacion clinica, terapéutica y del seguimiento de cada persona con enferme-
dad rara es vital para poder comprender la historia natural de la enfermedad. Por
ello, los registros de pacientes con enfermedades raras deben superar muchos
desafios para que puedan ser Utiles y pueda aprovecharse todo su potencial en
investigacion de enfermedades raras: a) falta de armonizacién debido a la alta
variabilidad entre los registros segun los sistemas de codificacién de enferme-
dades raras, la cobertura geografica y el tipo de datos recopilados; b) falta de
intercambio de datos, ya que solo una minoria comparte datos con otras bases
de datos, biobancos o centros de especializacion; c) falta de sostenibilidad ya
que los registros de pacientes con enfermedades raras a menudo caducan de-
bido a la falta de compromiso de los proveedores de datos, la falta de fondos
o la finalizacion de los estudios que lo sustentan, lo que lleva a la pérdida de
datos y la pérdida de inversidn; y d) falta de utilidad para la investigacién debido
a la ausencia de control de calidad, elementos de datos estandarizados y datos
genéticos (1).

11. IMPORTANCIA DE LOS BIOBANCOS
Los biobancos son colecciones de muestras biolégicas con datos médicos
asociados. El biobanco es una herramienta esencial para proporcionar acceso

a muestras biolégicas humanas de alta calidad y datos para la investigacion
basica y traslacional. La investigacion de enfermedades raras se beneficia de
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las muestras bioldgicas que se poseen los biobancos, ya que cada muestra
de una persona con una enfermedad rara tiene un altisimo valor, debido a que
puede potencialmente ser la clave para responder una pregunta de investigacion
importante. La rareza y la diversidad de las enfermedades raras y sus muestras
biolégicas asociadas presentan desafios y oportunidades especificas para los
biobancos, que requieren colaboracion, armonizacion y necesidad de ser com-
partidas internacionalmente (24,25). La informacion a compartir, administrar y
acceder para las muestras bioldgicas deberia ser un proceso simple y confiable,
ya que es crucial para la investigacion en enfermedades raras y contribuye al de-
sarrollo de nuevas técnicas de diagndstico, descubrimiento de nuevos biomarca-
dores, identificacion de potenciales dianas terapéuticas y pruebas de respuestas
terapéuticas a medicamentos. Los biobancos deben contemplar los siguientes
desafios para desarrollar todo su potencial en la investigacion de enfermedades
raras: a) falta de politicas para el intercambio de datos, el acceso, la atribucion
y proteccién, y la armonizacién de la informacion sobre muestras biologicas; b)
falta de intercambio de muestras y datos; c) falta de sostenibilidad; y d) falta de
flexibilidad para la investigacion.

12. INVESTIGACION TERAPEUTICA EN ENFERMEDADES RARAS:
ENSAYOS CLINICOS Y MEDICAMENTOS HUERFANOS.

Los ensayos clinicos representan un desafio importante para el desarrollo de
terapias destinadas a tratar, curar o mas raramente prevenir enfermedades ra-
ras. En comparacién con las enfermedades comunes, la investigacion clinica en
este campo esta asociada con varios obstaculos que pueden poner en peligro la
realizacién de estas investigaciones. El nUmero pequefio de pacientes con cada
enfermedad rara, junto con la dispersion geografica, aumentan la complejidad
del disefio y el rendimiento de los ensayos clinicos cuyo objetivo es proporcio-
nar informacion de eficacia y seguridad que respalde una autorizacidon de co-
mercializacién/aprobacion de estas terapias (26). Sin embargo, la introduccion
de legislacion sobre enfermedades raras y los procedimientos de designacion
huérfana han permitido que una no despreciable cantidad de farmacos estén
desarrollandose dentro del proceso de investigacion (26).

Se requieren esfuerzos combinados de los investigadores, la industria, los repre-
sentantes de los pacientes, las instituciones de investigacion y las autoridades
reguladoras para superar todos los cuellos de botella asociados con los ensayos
clinicos para los pacientes con enfermedades de baja prevalencia. Gracias a
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estas estrategias, en los EE. UU., EI 47% y el 41% de los nuevos medicamentos
aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) en 2015 y
2016, respectivamente, fueron para indicaciones poco frecuentes (27,28).

Hasta la fecha, un numero limitado pero creciente de medicamentos llamados
huérfanos (medicamentos para enfermedades raras) estan llegando lentamente a
los pacientes. Sin embargo, la mayoria de las enfermedades raras aun no tienen
ningun tratamiento efectivo. Para traducir los resultados de la investigacién en
medicamentos huérfanos aprobados en beneficio de los pacientes, es importante
que la industria farmacéutica participe en el proceso de desarrollo. Esto requiere
fortalecer los vinculos entre el mundo académico y la industria para traducir
estos en nuevas herramientas de diagnéstico y terapias. La investigacion sobre
medicamentos efectivos para las enfermedades raras también es importante
para otros campos, ya que las enfermedades raras pueden servir como modelos
para enfermedades mas comunes y la complejidad de las enfermedades raras a
menudo requiere enfoques innovadores multidisciplinarios.

Con el avance del genotipado de las enfermedades y su correlacién con los
mecanismos moleculares de accion de las drogas, las enfermedades comunes
se fragmentaran cada vez mas en grupos de enfermedades menos comunes.
La mayoria de las nuevas terapias se dirigiran necesariamente a poblaciones
mas pequefas, lo que significa que el modelo comercial predominante para el
desarrollo farmacéutico debe cambiar en un futuro inmediato.

13. INVESTIGACION CON MODELOS ANIMALES

Actualmente, solo entendemos las funciones biolégicas de un nimero limitado de
nuestros genes. Los modelos animales y celulares, incluidos los modelos humani-
zados, proporcionan informacién sobre la funcion de los genes y los mecanismos
que subyacen a las enfermedades raras. Estos animales o modelos funcionales
se pueden manipular experimentalmente mucho mas facilmente que los humanos
por razones éticas y técnicas, permitiendo responder preguntas importantes que
no se pueden abordar en los pacientes (29). Los modelos experimentales permi-
ten intervenciones complejas para poder estudiar mecanismos causales de las
enfermedades genéticas y para proporcionar aspectos de la fisiopatologia que
facilite el desarrollo de terapias dirigidas.
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14. LA INVESTIGACION Y LA IMPORTANCIA DE LAS ASOCIACIONES
DE PACIENTES

El papel de las organizaciones y asociaciones de pacientes es fundamental en la
Investigacion en enfermedades raras. Los representantes de las organizaciones
de pacientes participan en comités y grupos de trabajo de Instituciones de inves-
tigacion tales como IRdIRC, Orphanet, CIBERER y muchas otras, para garantizar
que las opiniones y la perspectiva de los pacientes se tengan en cuenta durante la
planificacion estratégica de las actividades. Muchas organizaciones de pacientes
también financian investigaciones cientificas, apoyan el diagnéstico y colaboran
con la difusidon de recomendaciones para mejorar las politicas y practicas de
investigacion de enfermedades raras.

En Espafa, FEDER, la Federacién Espafiola de Enfermedades Raras. FEDER une
a toda la comunidad de familias con enfermedades raras en Espafia, haciendo
visibles sus necesidades comunes y proponiendo soluciones para mejorar su
calidad de vida, representando sus intereses, defendiendo sus derechos y pro-
moviendo mejoras concretas para lograr su plena inclusién social. FEDER es
reconocida como una organizacién de referencia de las enfermedades raras en
Espafia, América Latina y Europa, por su capacidad de representacion y defensa
de los derechos de los pacientes y familias con enfermedades raras, por la ca-
lidad de sus servicios y por la cohesién de su movimiento asociativo. FEDER
defiende los valores de lo minoritario, la unidad y las personas. Ademas defienden
la equidad, participacion, solidaridad, calidad, sostenibilidad y transparencia.
FEDER colabora a través de todas sus entidades asociadas con la investigacion
en enfermedades raras.

15. CONCLUSIONES. LA NECESIDAD DE UN PLAN NACIONAL
DE MEDICINA GENOMICA

El futuro de la investigacion en enfermedades raras deberia centrar todos sus
esfuerzos a través de la cooperacién y colaboracién nacional e internacional, con
los objetivos finales de facilitar los medios para proporcionar un diagnéstico para
todos los pacientes con enfermedades raras y contribuir al desarrollo de nuevas
terapias para estas enfermedades. Las agencias de financiacion, la industria
farmacéutica, los investigadores, las agencias reguladores y las asociaciones de
pacientes con enfermedades raras deberian armonizar los esfuerzos para abordar
los problemas comunes. La implementaciéon de un Plan Nacional de Medicina
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Gendmica, es el paso crucial que han dado los paises de nuestro entorno para
poder responder a todas estas necesidades.

16.
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