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RESUMEN

Las enfermedades minoritarias son aquellas que afectan a menos de 5
casos por cada 10.000 habitantes, estimandose en Espafia una prevalencia
superior a 3 millones de personas. Debido a su escasa frecuencia de forma
individual y al gran namero de enfermedades que engloba este término, en
muchas ocasiones son desconocidas por los profesionales médicos ajenos a
este campo, originando inconvenientes como el retraso en su diagndéstico,
ausencia de protocolos de actuacion o falta de tratamientos especificos. No
obstante, existe un interés creciente ante el modo de afrontar dichos problemas,
donde el médico internista juega un papel determinante. Por este motivo, se ha
decidido analizar la atencién a pacientes con enfermedades minoritarias en una
consulta especifica de medicina interna. Para ello, se estudiaron diferentes
caracteristicas de los 46 pacientes atendidos en consulta desde el 12/2021 hasta
el 03/2023: demografia; enfermedades en seguimiento; edad, especialidad y
confirmacion diagnéstica; derivacion a consulta; tratamiento; seguimiento
multidisciplinar; necesidad de atencién hospitalaria urgente y discapacidad. Se
concluy6 que las principales EEMM atendidas en consulta eran malformaciones
vasculares congénitas y trastornos autoinmunes, siendo igual la proporcion
hombre-mujer. De todos ellos, el 39,13% tenian confirmacién diagndstica y los
medicamentos huérfanos eran empleados en un 13% de los pacientes. Ademas,
se redacté el capitulo “Telangiectasia hemorragica hereditaria” como propuesta
de ampliacion y mejora de la Guia para valoracion de la discapacidad en EEMM

de la Regién de Murcia.

PALABRAS CLAVE
Enfermedades raras; enfermedades minoritarias; medicamentos

huérfanos; Telangiectasia hemorragica hereditaria; valoracion de discapacidad.






ABSTRACT

Rare diseases are those that affect less than 5 cases per 10,000
inhabitants, with an estimated prevalence of more than 3 million people in Spain.
Due to their low frequency individually and the large number of diseases that this
term encompasses, they are often unknown by medical professionals outside this
field, causing problems such as delay in diagnosis, absence of action protocols
or lack of specific treatments. However, there is a growing interest in how to deal
with these problems, where the internist plays a determining role. For this reason,
it has been decided to analyze the care of patients with minority diseases in a
specific internal medicine consultation. For this, different characteristics of the 46
patients seen in the consultation from 12/2021 to 03/2023 were studied:
demographics; follow-up diseases; age, specialty and diagnostic confirmation;
referral to consultation; treatment; multidisciplinary monitoring; need for urgent
hospital care and disability. It was concluded that the main minority diseases
treated in consultation were congenital vascular malformations and autoimmune
disorders, the male-female ratio being the same. Of all of them, 39.13% had
diagnostic confirmation and orphan drugs were used in 13% of patients. In
addition, the chapter "Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia"™ was written as a
proposal to expand and improve the Guide for assessing disability in Member

States of the Region of Murcia.

KEY WORDS

Rare diseases; minority diseases; orphan drugs; Hereditary Hemorrhagic

Telangiectasia; disability assessment.
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INTRODUCCION
1. Definicion

Enfermedad rara (ER), enfermedad minoritaria (EM), huérfana, de baja
prevalencia... todos ellos son sindnimos de aquellas enfermedades que afectan
a un namero reducido de personas. Ademas, son enfermedades normalmente
de base genética, degenerativas, discapacitantes, irreversibles, progresivas e

incurables?.

2. Prevalencia

En Europa, se considera EM a “aquella que origina peligro de muerte o
invalidez crénica, con una prevalencia tan baja (menor de 5 casos por 10.000
habitantes) que es necesario aunar esfuerzos especiales para evitar una
morbimortalidad perinatal o precoz importante, o una disminucion considerable
de la calidad de vida o del potencial socioeconémico de la persona.” Este término
se introdujo a finales del siglo XX con el Programme of Community Action on
Rare Diseases (1999-2003) 2. Siguiendo esta definicién, en Espafia se estima
una prevalencia superior a 3 millones de afectados. Esta cifra se ha podido
conocer gracias a la creacion del Registro Estatal de Enfermedas Raras (ReeR)?

en el afio 2015.

Sin embargo, en Estados Unidos se considera EM a aquella que afecta a
menos de 200.000 personas (sin tener en cuenta la gravedad ni la afectacion a

la calidad de vida de la misma, a diferencia de la Unién Europea)”.
3. Marco histérico

3.1 Internacional

El término enfermedad rara surge por primera vez a mediados de los afios
80 en Estados Unidos, estando estrechamente relacionado y desarrollandose en

paralelo al concepto de medicamentos huérfanos®.

En 1997 se fundod la Organizacion Europea de Enfermedades Raras
(EURORDIS)®, siendo esta una alianza no gubernamental formada por pacientes
y personal activo en el campo de enfermedades raras, que promueve la

investigacion y el desarrollo comercial de medicamentos huérfanos. Durante ese
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mismo afio, el INSERM (Instituto Nacional Francés de la salud y de la
Investigacion Médica) fundd Orphanet’, cuyo objetivo era mejorar el diagnéstico,

atencion y tratamiento de los pacientes con EEMM.

En abril de 1999 se aprobd en Europa el primer plan de Accion
Comunitaria sobre las enfermedades poco comunes con el fin de “garantizar un
alto nivel de proteccion sanitaria contra las enfermedades poco comunes,
mejorando los conocimientos sobre las mismas, en particular mediante el
fomento de la creacién de una red europea de informacion coherente y
complementaria sobre las enfermedades poco comunes, y facilitando el acceso
a la informacién sobre éstas, especialmente a los profesionales de la sanidad,
los investigadores y las personas afectadas directa o indirectamente por estas

enfermedades®”.

Para poder llevar a cabo las acciones propuestas, se cre6 en 2004 el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Raras (GTER) que en 2009 fue sustituido
por el Comité de Expertos de Enfermedades Raras de la Union Europea
(EUCERD).

En 2008, la Comisién de la Union Europea dictdé una comunicacion al
Parlamento Europeo denominada “Las enfermedades raras: un reto para
Europa”, cuya finalidad era “aplicar un enfoque integrado, orientando con
claridad las actividades actuales y futuras de la Comunidad en relacién con estas
enfermedades, para que los pacientes de la Unién Europea tengan un acceso

mas facil y justo a la prevencion, el diagnostico y el tratamiento?®”.

Entre 2008-2011 se cred el primer proyecto EUROPLAN?, siendo este un
Proyecto Europeo para el desarrollo de Planes Nacionales para las EEMM. Estos
se centraron en unificar su definicion, codificacion, y registro; formacion e
informacion de estas patologias; investigacion de las mismas y creacion de un
modelo asistencial para las EEMM estableciendo Unidades de Referencia. La
ultima conferencia de EUROPLAN tuvo lugar en Madrid (2012-2015).

En la actualidad, Orphanet colabora con EURORDIS (Federacion
Europea) y FEDER (Federacion Espafiola de Enfermedades Raras) formando

equipos de apoyo multidisciplinares.

21



UCAM

3.2 Nacional

La FEDER se cre6 en el afio 1999 con el propdsito de mejorar la calidad
de vida de las personas con EEMM y sus familiares, asi como defender, proteger
y promover sus derechos. Ademas, forma parte de otras organizaciones
internacionales relacionadas con las EEMM tales como EURORDIS, RDI, etc.
Actualmente, a nivel nacional, cuenta con delegaciones en Andalucia, Catalufia,
Comunidad Valenciana, Extremadura, Madrid, Murcia y Pais Vasco'?. Ademas,
colabora con el Servicio de Informacién y Orientacién (SIO), siendo esta la Unica
linea espafola de atencién integral para personas con EEMM. A través de ella

han establecido tres convenios!©:

- Con el Instituto de Salud Carlos Ill para potencial el registro, ayuda en la

identificacion de ER y apoyo en consultas

- Con la Sociedad de Medicina Interna para mejorar la atencion de consultas

clinicas de adultos

- Conla Sociedad de Genética Clinica y Dismorfologia para mejorar las consultas

clinicas de Pediatria.

También Espafia ha participado en la | y Il conferencias de EUROPLAN
(afios 2011 y 14 respectivamente), promovido por EURORDIS, siendo uno de

los 13 estados miembros de la Unién Europea que participan en este proyecto.

En el afio 2003, el Instituto de Salud Carlos Il cred la Red Epidemioldgica
de Investigacion en EEMM (REpIER). De esta forma, se desarrollo el primer atlas
de distribucién geografica de las mismas en Espafia, comenzando por la
Comunidad Andaluza y extendiéndose al resto de comunidades autbnomas. Se
evaluaron los registros existentes, se indicaron acciones sociosanitarias posibles

y se planteé un marco de necesidades®.

En 2009 se aprobé la primera Estrategia en Enfermedades Raras del
Sistema Nacional de Salud (SNS), pasando a ser uno de los Estados Miembros
pioneros en disponer de una estrategia nacional en dicho ambito, cuyas medidas
propuestas deberian ser reevaluadas periédicamente con el fin de mejorar el

entorno familiar y personal de estos pacientes®.
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En 2010, el Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER) cooper6 con Orphanet como estructura que unia distintos
centros de investigacién espafioles. Se desarrollaron modelos de analisis de
tendencia de mortalidad, métodos de estimacion de prevalencia,

caracterizaciones moleculares, etc °.

3.3 Reqién de Murcia

Tras ser aprobada la Estrategia en Enfermedades Raras del SNS, surge
el Plan Integral de Enfermedades Raras (PIER) de la Region de Murcia en el afio
2009. A partir de esta fecha, se comenzé a trabajar en dicho &mbito. Se disefi6
un registro especifico para conocer la magnitud del problema que suponia para
Salud Publica y se planteé como objetivo mejorar la calidad de vida de las
personas con EEMM actuando sobre su atencion médica, coordinacion entre
profesionales, investigacion sobre las enfermedades... 1! Este se va evaluando
anualmente, y en la actualidad contamos con la Gltima edicién del afio 20212
Ademas, cuenta con la ayuda del Sistema de Informacion sobre Enfermedades
Raras de la Region de Murcia (SIERrm) siendo “un registro de base poblacional
de uso administrativo, clinico y epidemiolégico que integra la informacion
disponible en diversas fuentes sobre pacientes con EERR, con el objetivo de

mejorar su conocimiento!?”.

Por otro lado, profesionales de los Equipos de Valoracién y Orientacion a
personas con discapacidad del Instituto Murciano de Accion Social (IMAS), junto
con médicos, psicologos, trabajadores sociales y la FEDER crearon una Guia
para la valoracion de Discapacidad que causan las EEMM en el afio 20162

Actualmente disponemos de la segunda edicién (2021)*3.

Ademas, la Universidad Catélica de Murcia (UCAM) organiza anualmente
un congreso internacional de EEMM, que en la actualidad (2023) ha alcanzado

la 15 edicion.
4. Fundamentos de diagnostico

Pese a que la gran mayoria de estas enfermedades tienen una causa
genética, no todas ellas debutan al nacimiento. Se estima que, aproximadamente

la mitad se diagnostican en la edad adulta, bien por ser el momento en el que se
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inicia la enfermedad, o por retraso de su diagnéstico. La causa de esta demora
en muchas ocasiones se debe a que estas enfermedades pueden debutar de
manera muy inespecifica, con sintomatologia de caracter sistémico o,

presentandose de forma fenotipicamente incompleta4.

La certeza diagndstica supone realizar estudios genéticos tales como la
secuenciacién gendmica masiva mediante paneles de NGS o el estudio
completo del exoma (WES) o del genoma (WGS). Para que estas pruebas sean
utiles, se requiere de profesionales especializados que sepan cual es la de
mayor rentabilidad en cada caso, y tras obtener los resultados, saber
interpretarlos. Esto pone de manifiesto la importancia del genetista clinico en la

atencion de los pacientes con EEMM4,

En el afio 2014 en Europa, la Sociedad Europea de Genética Humana
comenzd a promover una acreditacidbn para estos asesores genéticos cuyos
requisitos eran realizar un master en asesoramiento genético y formacion
universitaria en area de Ciencias ** (similares a Estados Unidos, Canada, Japon,

Australia...).

A pesar de todos estos intentos de mejora, existen todavia pacientes con
EEMM sin diagnéstico. Por ello, el Instituto de Investigacion de Enfermedades
Raras perteneciente al Instituto de Salud Carlos lll, cred en 2003 un programa
llamado SpainUDP, cuyo objetivo era ofrecer un diagnostico genético mediante

un abordaje clinico multidisciplinar utilizando distintas técnicas émicas'4.
5. Fundamentos Terapéuticos

5.1 Medicamentos Huérfanos

La primera Ley de Medicamentos Huérfanos tuvo lugar en Estados Unidos
en 1983, y en diciembre de 1999, el Parlamento Europeo y el Consejo
declararon medicamento huérfano a aquel que se destinase “al diagnéstico,
prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve
una incapacidad cronica y que no afecte a mas de 5 personas por cada 10 000
en la Comunidad en el momento de presentar la solicitud . Finalmente, en el
afio 2000 se cred el Comité para los Medicamentos y Productos Huérfanos
(COMP) en la Agencia Europea del Medicamento (EMA)*°.
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5.2 Terapias avanzadas

Entendemos como “terapias avanzadas” a todos aquellos productos que
intentan “proporcionar soluciones terapéuticas a situaciones patologicas que
carecen de tratamiento en la actualidad, o para mejorar los ya disponibles””.
Este término engloba a los productos de terapia génica, terapia celular somatica
e ingenieria tisular.
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OBJETIVOS
Objetivo principal

1. Analizar y clasificar las diferentes EEMM de la consulta de Medicina
Interna en el Hospital General Universitario Rafael Méndez de Lorca,

Murcia.
Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas demograficas de estos pacientes.
Determinar los estudios genéticos realizados /solicitados.

Evaluar tratamientos especificos: medicamentos huérfanos.

W NP

Propuesta de Mejora: Ampliar la Guia para valoracion de la discapacidad

en EEMM de la Region de Murcia.

26



UCAM

MATERIAL Y METODOS

Para poder comenzar a realizar este estudio, fue necesaria su aprobacion
por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Rafael Méndez

de Lorca, lugar en el que se ha llevado a cabo el mismo (Anexo 1).
1. Estudio descriptivo

1.1 Disefio metodolégico

Estudio descriptivo observacional retrospectivo que incluyd 46 pacientes
atendidos en la consulta de enfermedades minoritarias desde el 12/2021 hasta
el 03/2023. Se analizaron las caracteristicas demogréaficas de los pacientes
remitidos, enfermedades en seguimiento, edad de diagndstico, estudio genético

y procedencia.

1.2 Recogida de datos

Base de datos que incluia a los 46 pacientes vistos en consulta de EEMM
desde diciembre 2021 hasta marzo 2023.

1.3 Criterios de inclusion y exclusion

1.3.1 Criterios de inclusién

- Haber dado el Consentimiento informado de forma verbal.
- Participar voluntariamente en la realizacion de dicho estudio, sin que
medie interés alguno.

- Pertenecer al Area lll de Salud de la Region de Murcia.
1.3.2 Criterios de exclusion
- No prestar Consentimiento informado

1.4 Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de los datos obtenidos, usandose la
media aritmética para las variables cuantitativas, y la distribucién porcentual de
frecuencias para las variables cualitativas. El andlisis de los datos se realizé
mediante Microsoft Office Excel 2022.
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2. Revision bibliografica de las enfermedades minoritarias en seguimiento

La adquisicion de material relevante para la realizacion de este estudio
fue a través del buscador Google Scholar®, donde se introdujeron los términos
‘enfermedades raras situacidon actual’, “enfermedades minoritarias”,
‘enfermedades raras”. Se extrajeron articulos de Revistas cientificas,
documentos oficiales publicados en el BOE, comunicaciones de congresos sobre

enfermedades raras y Guias Clinicas.

En Pubmed*® se realizé la busqueda del término “rare diseases in Spain”,
donde se obtuvieron 6.999 resultados. Se seleccionaron las revisiones
sistematicas, acotandolo a 125 resultados, y de ellos se eligieron los textos
completos gratuitos, quedando un total de 75 articulos. Tras revisar titulo y
abstracts, se eligieron 2 por considerarse de interés para el desarrollo de este
trabajo. Ademas, se incluyé la busqueda del término “Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia”, donde se obtuvieron 4358 resultados. Se acoto6 la busqueda a
partir del aflo 2022 (240 resultados), texto completo (231), revisiones (46) y por
ultimo se redujo la fecha de publicacion a 1 afo, obteniendo un total de 30

articulos. De ellos, fueron 2 los que se consideraron relevantes para este estudio.

La base de datos Orphanet’ (Ultima actualizacion el 4 de enero 2023), ha
sido empleada tanto para la obtencién de informacidn sobre enfermedades raras,
como de los medicamentos huérfanos, siendo esta la base de datos de

referencia de los mismos.

El portal MurciaSalud!?, ha sido consultado para conocer datos actuales
sobre las EEMM en la Region de Murcia, acotando la informacion a partir de
2009, afo en el que se comenzd a poner en marcha la gestion sobre estas
patologias. Dentro del mismo se encuentra el sistema de informacién sobre
EERR en la Regiéon de Murcia (SIERrm)'® donde se consultaron datos sobre

prevalencias, discapacidades y enlaces relacionados.

La clasificacion de las enfermedades raras se ha confeccionado siguiendo
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 11 edicion (CIE-11)%°, ya que es

la utilizada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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3. Revision de Guias Clinicas y propuesta de ampliaciéon

Para elaborar la propuesta de ampliacion de la Guia Cinica de valoracion
de discapacidad de la Region de Murcia de 20213, han sido revisadas y
analizadas las ultimas ediciones de las Guias clinicas sobre discapacidad mas
relevantes de nuestro pais. Estas son:
- Guias para la valoracion de la discapacidad en Enfermedades Raras.
Regién de Madrid: 42 edicion de 2016 y 52 edicién de 20207,
- Guias para la valoracion de la discapacidad en Enfermedades Raras.
Junta de Andalucia: 202122,
- Guias para la valoracion de la discapacidad en Enfermedades Raras.
Regién de Murcia: 2016y 202113,
La informacion para la elaboracion de la propuesta de ampliaciéon de la
THH (Anexo 2) ha sido extraida de los articulos publicados por Viteri-Noél A.23y
Angel CM.2* a través de Pubmed.
Ademas, se contdé con la colaboracion de los enfermos y de doctores
titulados por la Universidad Carlos Ill, con el master en “Valoracion médica de

incapacidades, dafo corporal y medicina del seguro”.
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RESULTADOS

1. Estudio descriptivo

Tipo de enfermedad

Neoplasias

Alteraciones
hematoldgicas

Inmunodeficiencias
primarias

Trastornos autoinmunes

Enfermedades
autoinflamatorias

Alteraciones de las
glandulas suprarrenales

Metabolopatias

Alteracion del tejido
conectivo

Malformaciones
vasculares congénitas

Alteraciones del sistema
linfatico
Alteraciones cutaneas

Alteraciones
musculoesqueléticas

Alteraciones
neuromusculares

Sindrome de
sobrecrecimiento
Anomalias
cromosémicas
Total

Enfermedad

Micosis fungoide

Sindrome hemofagocitico
Drepanocitosis

Inmunodeficiencia comuan variable
Déficit IgA

Sindrome antifosfolipido primario

Sindrome antifosfolipido
secundario

Sarcoidosis
CREST
Hiperfosfatasemia
SAPHO

Von Hippel Lindau (Hiperfuncion
adrenomedaular)

Fenilcetonuria (Errores congénitos
del metabolismo de los
aminoacidos)

Gaucher (Deposito lisosomal)

Fabry (Depésito lisosomal)

Loeys-Dyetz
Ehler Danlos

Neurofibromatosis tipo 1
Klippel-Trénaunay-Weber

Telangiectasia Hemorragica
hereditaria
Linfedema primario

Prurigo nodular
Vogt-Koyanagi-Harada

Still del adulto

Polimialgia reumatica
Displasia fibrosa

Distrofia mioténica de Steinert

Miopatia neuromediada por
estatinas
Hemihipertrofia

Deleccién 22q11

Tabla 1: Clasificacion de pacientes segun su enfermedad
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En la Tabla 1 se clasifican y ordenan las enfermedades seguidas en
consulta de Medicina Interna segun el CIE-11, clasificacion utilizada por la OMS.
Por orden de frecuencia, predominan las malformaciones vasculares congénitas
(19%) donde encontramos 8 pacientes con Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (THH) y 1 paciente con Kippel-Trénaunay-Weber. A estas, le siguen
los trastornos autoinmunes (17%), 3 sarcoidosis, 2 sindrome antifosfolipido
secundario, 1 sindrome antifosfolipido primario, 1 CREST y 1 hiperfosfatasemia.
A continuacion, las alteraciones del tejido conectivo (13%), donde
encontrdbamos 3 pacientes con Neurofibromatosis tipo 1, 2 Loeys Dyetz y 1
Ehler Danlos. Un 8% correspondia a las inmunodeficiencias primarias, donde
encontrdbamos 2 pacientes con inmunodeficiencia comun variable (ICV) y 2 con
déficit de IgA. Dentro de las alteraciones musculoesqueléticas (8%), 1 paciente
presentaba enfermedad de Still del adulto, 1 polimialgia reumética y 1 displasia
fiborosa. Por dltimo, incluidas en las alteraciones neuromusculares (8%)
encontrdbamos, 2 pacientes con Distrofia Miotonica de Steinerty 1 con miopatia
neuromediada por estatinas. El resto de enfermedades aparecen con menos

frecuencia y se pueden consultar en la tabla 1.

2. Caracteristicas demograficas

Nacionalidad Total Edad media | Promedio
Espafiola | Extranjera N (%) (afios)
Sexo | Hombre |21 1 22 (48%) | 49 48
Mujer 22 2 24 (52%) | 47

Tabla 2: Clasificacion de pacientes segun caracteristicas demogrdficas

Participaron en el estudio un total de 46 pacientes. La edad media fue de
48 afos, la moda 65 y la mediana 51, siendo 83 afios la edad maxima y 16 la
edad minima. Del total, 24 (52%) eran mujeres, dos de ellas extranjeras y 22

(48%) hombres, uno de ellos extranjero. (Figura 1).
3. Edad del diagndstico

La edad a la que se realiz6 el diagndstico ha sido dividida segun grupo
etario en edad pediatrica (0-16 afios), al cual pertenecen 9 pacientes (19.5%);
adultos (17-65 afios) donde encontramos 32 pacientes (69.5%) y por ultimo
ancianos (>65 afios), donde encontramos 5 pacientes (11%). (Figura 2). La edad

media del diagndstico fue a lo 40 afios, la mediana 42 y la moda 22.
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4. Especialidad diagnéstica

Por lo que respecta a la especialidad diagnéstica, se han agrupado en los
gue fueron diagnosticados por Medicina Interna (MI) con 28 pacientes (60.8%),
Pediatria con 4 (8.6%), Inmunologia con 4 (8.6%), Cardiologia con 3 (6.5%) y
otras especialidades con 7 pacientes (15.2%) donde se incluyen Digestivo,

Hematologia, Reumatologia y Dermatologia (Figura 3).
5. Confirmacion diagnéstica

En 18 de los 46 pacientes (39,13% del total) se ha llevado a cabo estudio
genético, confirmandose el diagnostico en 17 de ellos (37.7%), estando
pendiente de la ampliacion a un exoma completo de aquel que todavia no se ha

llegado a su etiologia genética.

En el resto, el diagndstico se ha realizado mediante analitica o biopsia en
19 (42.2%) y cumpliendo criterios clinicos en 9 (20%) (Tabla 3).

6. Derivacion a consulta enfermedades raras de Ml

Por orden de frecuencia, la especialidad que mas derivé a la consulta de
EEMM fue Medicina Interna (otros compafieros del servicio), con un total de 16
(35%) pacientes, seguida de Atencion Primaria 6 (13%) y Pediatria 5 (11%).
Digestivo, Hematologia y Oftalmologia derivaron a la consulta 4 (8.5%) pacientes
cada una. Especialidades como Cardiologia y Neurologia remitieron cada una a
2 pacientes (4%). Por ultimo, tanto Endocrino, Dermatologia como Reumatologia

derivaron a 1 paciente (2%) (Tabla 4).
7. Tratamiento especifico

Los medicamentos huérfanos se emplearon en 6 (13%) de los pacientes.
El medicamento usado en cuestion es el Bevacizumab, el cual es administrado

por via intravenosa a los pacientes con THH.

Los tratamientos especificos se emplearon en 14 (30.5%) pacientes. De
ellos, 3 estan tratados con inmunoglobulinas (21.5%); 1 con Infiximab (7%); 5
con inmunosupresores (35.5%); 3 con anticoagulantes (21.5%); 1 con

Fabrazyme (7%) y 1 con Miglustat y Velaglucerasa (7%).
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Los 26 pacientes restantes, es decir, el 56.5 % de ellos no tienen un
tratamiento especifico de su enfermedad, sino sintomatico e incluso algunos de

ellos no requiere ningun tratamiento (Figura 4).
8. Seguimiento multidisciplinar

De media, los pacientes son seguidos por 2 especialidades ademas de
MI. De todas ellas, las mayormente implicadas son Digestivo y Neurologia con
un total de 15 pacientes cada una. Cardiologia les sigue con 14 pacientes,
Endocrino con 9, Reumatologia y Oftalmologia con 8, Hematologia y
Oftalmologia con 7... El resto de las especialidades se pueden consultar en la
figura 5.

9. Necesidad de atencion hospitalaria urgente en el ultimo afio

La media de atencion hospitalaria urgente en el Ultimo afio es de 1.15
veces. En este caso, hay un valor extremo de 10 que dispersa los datos, por lo
gue se calcula la desviacidn tipica que es 1.8 y la mediana es de 0 veces (Figura
6).

10. Discapacidad

Del total de los 46 pacientes, solo 1 de ellos tenia concedida la
discapacidad, 2 se encuentra solicitada y 43 de ellos no la han solicitado (Figura
7).
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DISCUSION

La consulta de EEMM del Hospital Rafael Méndez de Lorca fue creada en
el afio 2021 con el fin de proporcionar una atencion lo mas centralizada posible
a aquellos pacientes que las presentasen. Aunque es bien sabido que en
Hospitales de Tercer Nivel existen consultas monograficas, hay pocos datos
publicados a nivel hospitalario sobre el seguimiento de pacientes con EEMM.
Unicamente constan los establecidos en el informe ReeR3 tanto a nivel nacional
como de comunidades auténomas. El Hospital General Universitario de Elche
tiene una consulta monografica de enfermedades raras desde hace 5 afios
(2017). Esta atiende pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas,
enfermedades por depésito lisosomal, mastocitosis sistémica... entre otras?®.
Asi mismo, el Hospital de Navarra cre6 su consulta en el afio 2020 con el fin de
valorar enfermedades sin diagndéstico, metabdlicas y patologias multiorganicas
(enfermedades neurocutdneas, colagenopatias, sindromes genéticos,
patologias de malformacién vascular y vinculadas a inmunodeficiencias)?®. El
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, fue designado en 2019 Centro de
Referencia a nivel nacional para pacientes con enfermedades metabdlicas y
errores innatos de metabolismo?’. La reciente apertura de estas consultas pone
de manifiesto la necesidad de una atencion mas especializada, centralizada y

multidisciplinar.

Para poder agrupar a los enfermos con dichas patologias, se utilizé la
clasificacion CIE-11 (ICD-11)?°, siendo esta una clasificacion por niveles,
ademas de ser la norma internacional para el registro, notificacién, analisis,
interpretacion y comparacion de datos!’. En la consulta, el grupo de
enfermedades con mayor numero de pacientes son las malformaciones
vasculares congeénitas (THH y Klippel-Trénaunay-Weber), esto lo podria explicar
el caracter autosémico dominante de la THH, dado que de los ocho pacientes
gue son seguidos en consulta, 5 de ellos pertenecen a una misma familia. El
segundo grupo mas frecuente son los trastornos autoinmunes, el cual es el
trastorno mas prevalente seguido en la consulta de EEMM del hospital de
Elche?®. Si contrastamos estos datos con los recogidos en el afio 2019 en la

Region de Murcia'®, el grupo de mayor prevalencia era el de anomalias
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cromosoOmicas (30.64%), ocupando las malformaciones vasculares el quinto

lugar.

Por lo que respecta a las caracteristicas demogréficas de los pacientes
afectados por EEMM, no se apreciaron diferencias notables entre sexos, ya que
el porcentaje de hombres afectados era de 48%, y de mujeres 52%. Dichos
resultados fueron muy similares a los recogidos por el SIERrm*° en el afio 2019,
donde se contabilizaron un total de 44.696 (49%) hombres y 46.746 (51%)

mujeres.

Como se puede observar en los resultados obtenidos, casi un 70% de los
pacientes atendidos en consulta han sido diagnosticados en la edad adulta,
poniendo de manifiesto el posible retraso en el diagnéstico de muchas de estas
enfermedades, puesto que se calcula que el 70% de estas debutan en edad
pediatrica. Si bien es cierto que el diagnéstico es complejo (clinica sistémica e
inespecifica), se considera retraso diagnéstico de una enfermedad minoritaria
conocida cuando el mismo se demora mas de un afio?®. En Espafia se calcula
gue mas de la mitad de afectados han sufrido retraso en su diagndstico, siendo
6 afios el tiempo de demora promedio, segun los datos del Registro de pacientes
de Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos 11?8, Para poder hacer
frente a estos problemas, la Consejeria de Salud de la Regién de Murcia ha
elaborado el PIER!!, que pretende abordarlas desde distintas perspectivas
(sanitaria, social, educativa, laboral y asociativa). En los datos recogidos en la
ultima actualizacion (2021) no se encontraron diferencias significativas respecto
a los de 2020 en el &mbito de prevencién, deteccion precoz y diagndstico, cuyos

objetivos eran entre otros?:

1. “Mejorar los programas de cribado neonatal de enfermedades raras.”
2. “Mejorar el diagnéstico y asesoramiento genético.”
3. “Mejorar el diagnostico de sospecha de enfermedades raras en nifios

en el ambito de atencion primaria.”

Como resultado de este analisis, se ha ampliado el namero de
enfermedades raras a detectar en el cribado neonatal de enfermedades
endocrino-metabdlicas, afadiendo a la cartera de servicios comunes del SNS

cuatro nuevas enfermedades: déficit de biotinidasa, enfermedad de la orina con
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olor a jarabe de arce, homocistinuria e hiperplasia suprarrenal congénita.
Ademas, se ha avanzado un 90% en el segundo objetivo planteado
anteriormente, otorgando la acreditacion a otras pruebas genéticas y gendmicas
(NGS, espectrometria de masas en tandem, actividad de biotinidasa y
determinacién de hemoglobinopatias). Por altimo, el tercer objetivo presenta un
nivel de cumplimiento del 100% debido a la ampliacion del Programa de Atencion

al Nifio y al Adolescente de la Regiéon de Murcia'.

El 60% de los pacientes seguidos en consulta fueron diagnosticados por
el servicio de MI. El papel del Internista se considera fundamental no solo en el
diagnostico de estas enfermedades, sino también en el seguimiento de las
mismas actuando como ‘interlocutor entre los médicos de familia y los distintos
especialistas hospitalarios?®”. La segunda especialidad que mas las ha
diagnosticado ha sido Pediatria (8.6%). Lo pacientes con EEMM genéticas, son
seguidos de manera multidisciplinar desde su diagndstico en la infancia,
requiriendo una continuidad asistencial en su etapa de transicion a adulto, donde
la MI es un pilar fundamental. Para que esta continuidad sea posible, autores
como Riera-Mestre A. % en su articulo “Las enfermedades minoritarias en
Espana: una mirada hacia adelante” resaltan la importancia de la creacién de
circuitos establecidos en la transicion de edad pediatrica a edad adulta, como ya
ocurre en el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla. El objetivo de estos protocolos
es conseguir una “atencion hospitalaria ininterrumpida, coordinada,
adecuadamente desarrollada, psicologicamente apropiada y que sea
debidamente comprendida®®”, Ademas, cada vez adquiere mayor importancia,
ya que con el paso del tiempo se ha ido avanzando significativamente en los
tratamientos y cada vez mas nifios con EEMM alcanzan la edad adulta (85%)2°.
Asi mismo, deberia promoverse también la “transicion inversa” de los hijos de
los pacientes adultos con EEMM a unidades pediatricas especializadas'*. En el
caso de la THH, se ha realizado el estudio genético a los hijos de uno de los
pacientes seguidos en consulta, pero en este caso no fue necesaria la transicion

inversa puesto que los hijos superaban los 16 afios.

Al tratarse de enfermedades multisistémicas en su mayoria, son muchas
las especialidades que derivan los pacientes a esta consulta ante la posible

sospecha de una EM. En nuestro caso, fueron los propios comparieros del
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servicio de Ml los que mas derivaciones realizaron, asi como atencion primaria,
pediatria, digestivo, oftalmologia, hematologia... En el hospital de Navarra, por
ejemplo, la consulta de EEMM se coordina con el Servicio de Pediatria y el de
Dietética y Nutricion. Las especialidades que mas derivan enfermos son
pediatria, neurologia, nefrologia y oftalmologia?®. Una vez que han sido remitidos
a dicha consulta, contindan en contacto con otros especialistas. El promedio de
especialidades en seguimiento es 2. Neurologia y Digestivo son las que mas
pacientes siguen de esta consulta. Es tal la importancia del abordaje
multidisciplinar, que actualmente en el Hospital Virgen del Rocio, los residentes
de especialidades tales como Nefrologia, Neurologia, Dermatologia y

Reumatologia rotan de forma obligatoria por la Unidad de EEMM?”.

El seguimiento multidisciplinar de numerosas enfermedades es tan
variado, que supone una falta de regulacién en cuanto a qué especialidades
médicas deben de implicarse de forma directa en su seguimiento. Por ejemplo,
la Comunidad de Madrid atiende el mayor porcentaje de casos con THH en los
Hospitales La Paz y Ramoén y Cajal. Sin embargo, las especialidades que
mantienen el seguimiento de estos enfermos en el Hospital la Paz implican los
Servicios de Neurologia, Cardiologia y Digestivo; mientras que en el H. Ramon
y Cajal su seguimiento depende del Servicio de MI¥. Esta cuestién no se plantea
en otras enfermedades tradicionalmente clasificadas, como pueden ser las
Neuroldgicas (ej. Esclerosis lateral amiotréfica) o las Hematoldgicas (ej.

Hemofilia).

No existen protocolos genéricos documentados que incluyan la indicacién
de estudios genéticos, aunque ante la sospecha de determinadas enfermedades
se realicen de forma sistematica. No obstante, la indicacion de dichos andlisis se
vincula al consejo genético. Esto permite a los pacientes un mejor manejo de su
enfermedad, ademas de “valorar el riesgo de recurrencias o trastorno de base
genética e informar sobre el tipo de herencia, la posibilidad de prevencion o

tratamiento y la disponibilidad y accesibilidad de recursos?’”.

Se debe solicitar el consentimiento informado previamente a la realizacion
de cualquier analisis genético, tras explicar su validez, utilidad clinica, beneficios

y consecuencias derivadas de realizarlo. Una vez que este se ha aceptado, se
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comienza identificando la presencia o ausencia de las mutaciones patogénicas
mas frecuentes mediante secuenciacion Sanger. Si esta presente, se confirma
el diagndstico, y en caso contrario se siguen buscando otras mutaciones en el
mismo gen o en otros genes3!. De los enfermos participantes en el estudio, casi
un 40% tiene confirmacion diagndstica. Esto ha permitido a muchos de ellos
estudiar la presencia de enfermedad en su descendencia, sobre todo en aquellas
de caracter dominante. En el caso del paciente con displasia fibrosa todavia no

se ha podido hallar la etiologia especifica de su enfermedad.

El tratamiento especifico de ciertas EEMM permite evitar complicaciones
graves con secuelas irreversibles. En algunos tipos de errores congénitos del
metabolismo, el pilar fundamental de su tratamiento son las modificaciones
dietéticas, como ocurre en el caso del paciente seguido en consulta con
fenilcetonuria (error congénito del metabolismo de los aminoacidos), cuyo
tratamiento consiste en una dieta baja en fenilalanina®’. En otros casos, el
tratamiento se basa en la toma de farmacos tales como inmunosupresores
(sarcoidosis, Still del adulto, Vogt Koyanagi Harada, miopatia...),
inmunoglobulinas (ICV, del 22g11), o farmacos que actian como terapia
enzimatica sustitutiva®® (enfermedad de Fabry y de Gaucher). El Unico
medicamento huérfano usado en consulta es el Bevacizumab en los pacientes
afectados de THH. El Fabrazyme, tratamiento especifico de la enfermedad de
Fabry, no es considerado en Europa medicamento huérfano, sin embargo, en
USA, Japodn, Australia y Turquia si’. La Velaglucerasa (medicamento usado en
la enfermedad de Gaucher) actualmente no se considera medicamento huérfano
en Europa ya que fue retirado del listado para pasar a formar parte de la ficha
técnica del medicamento, a diferencia de EEUU donde todavia sigue siendo
considerado como tal’. Por ltimo, en algunas ocasiones el tratamiento se reduce
a aliviar los sintomas??, en el caso de que existiesen (Von Hippel Lindau,
linfedema primario...). Aquellos pacientes cuya medicacion se administre via
intravenosa (inmunoglobulinas, Velaglucerasa...), deben asistir periodicamente
al Hospital de Dia, afectando de forma directa a su calidad de vida. Para que
esto no ocurra, algunos farmacos tales como el Fabrazyme, administrado
también IV, se suministra en programa domiciliario gracias a la Industria

Farmacéutica.
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El valor promedio de atencidon hospitalaria urgente a causa de la
enfermedad durante el Ultimo afio es 1. Esto refleja el buen control general de
las enfermedades, debido probablemente al exhaustivo seguimiento tanto en

consulta, como en el Hospital de Dia de los enfermos pertenecientes al Area IlI.

Del total de los 46 pacientes seguidos en consulta, destacamos que solo
se le ha concedido la discapacidad al paciente con hemihipertrofia. Dos de ellos
la han solicitado al IMAS (displasia fibrosa e hiperfosfatasemia), y el resto (43
pacientes), o no la han solicitado o no se la han concedido. Si contrastamos
estos datos con los del SIERrm?® en el afio 2019 (Ultima actualizacion), un 32%
de las personas con EEMM la tenian concedida en los Grados 3,4,5. Merece
especial atencion el escaso numero de pacientes que poseen Grados de
discapacidad, tenido en cuenta que, segun datos de FEDER, el 65% de estas
enfermedades son de caracter grave e invalidante, con déficit motor, sensorial o
intelectual, que en 1 de cada 3 casos ocasionan pérdida de autonomia

personal®.

En las Guias clinicas consultadas, cada capitulo estd redactado por
diferentes autores. Estos describen y analizan las consecuencias funcionales de
cada enfermedad. El indice de contenidos de todas ellas sigue un orden
alfabético. En la Regién de Murcia, las Guias fueron impulsadas por la
Consejeria de Familia e Igualdad de Oportunidades, concretamente por el
Servicio de Valoracion y Diagnéstico. La primera edicién surgié siguiendo los
preceptos de la Comunidad de Madrid, que fue pionera en elaborar una primera
Guia ya en el afio 2013. Posteriormente se han sumado otras comunidades
autonomas, pero las mas divulgadas son las que se contrastan en el presente
estudio. Cada capitulo de estas Guias se corresponde con una enfermedad y se
encuentra estructurado de una misma forma. El modo de redactar es muy
esquematico, siguiendo un orden de contenidos similar. Dichos contenidos
suelen incluir: cédigos CIE, sin6nimos, prevalencia, introduccion, tipo,
sintomatologia, diagnéstico y tratamiento. Posteriormente, se consideran
aspectos a tener en cuenta en la valoracion de una posible discapacidad, donde
se diferencia entre caracteristicas médicas y psicolégicas. La Guia de Madrid?*
de 2016 describe 27 enfermedades, que amplia con 9 mas en 2020. La Unica

edicién de la Junta de Andalucia?? incluye 14 patologias. La Guia de Murcia de
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2016 describe 30 enfermedades y la de 2021'° describe 16 nuevas
enfermedades distintas a las anteriores. Se comprueba que ciertas patologias
se duplican en diferentes Guias, como es el caso de la Acondroplasia, la cual
aparece tanto en la de Madrid como la de Murcia. Por otra parte, una entidad
patolégica de relevancia como la Neurofibromatosis, solo la incluy6 la Guia
andaluza en 2021. En ningln momento se establecen Grados de discapacidad,
lo cual demuestra que se trata de una herramienta para consulta de aquellos
profesionales y expertos cualificados en establecer el Grado segun analisis
personalizado de cada enfermo y aplicacion del baremo correspondiente. Estas
Guias se conciben como herramientas profesionales, por lo tanto, se considera
gue su acceso deberia ser muy sencillo y de caracter universal, ademas de estar
unificadas en una sola Guia nacional, donde los autores mantuviesen el
compromiso de una puesta al dia de caracter anual o bianual. De esta forma se
evitarian duplicidades quizas innecesarias, u omisiones de enfermedades que
alcancen cierta frecuencia. En ninguna de estas se ha incluido la THH y, debido
a su prevalencia destacada en nuestra casuistica, se ha considerado oportuno
plantear un proyecto de mejora y ampliacion, consistente en su inclusion en la
proxima Guia que se plantee editar en la Comunidad de Murcia. Por ello, y
siguiendo la misma metodologia aplicada en la edicion de 2021, se ha

desarrollado el capitulo de “Telangiecasia hemorragica Hereditaria” (Anexo 2).
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CONCLUSIONES
Conclusion principal:

1. Las principales EEMM atendidas en consulta son malformaciones

vasculares congénitas y trastornos autoinmunes.
Conclusiones secundarias:

La proporcién hombre-mujer es equivalente (1:1).
Se han realizado estudios genéticos en el 39,13% de los pacientes.

Los medicamentos huérfanos se emplearon en el 13% de los pacientes.

w0 Dd P

Se redacta el capitulo “Telangiectasia hemorragica hereditaria” como
propuesta de ampliacibn y mejora de la Guia para valoracion de la
discapacidad en EEMM de la Region de Murcia.
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TABLAS
Estudio Analitica/biopsia | Criterios clinicos
genético
N % N % N %
Diagnostico | 18 39.13% |19 42.2% 9 20%
Tabla 3: Diagndstico de confirmacion
ESPECIALIDAD N (%)
MEDICINA INTERNA 16 (35%)
ATENCION PRIMARIA 6 (13%)
PEDIATRIA 5 (11%)
DIGESTIVO 4 (8.5%)
HEMATOLOGIA 4 (8.5%)
OFTALMOLOGIA 4 (8.5%)
CARDIOLOGIA 2 (4%)
NEUROLOGIA 2 (4%)
ENDOCRINO 1 (2%)
REUMATOLOGIA 1 (2%)
DERMATOLOGIA 1 (2%)

Tabla 4: Especialidad diagndstica
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FIGURAS
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Figura 1: Grdfico circular de distribucidn segtin sexo.
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Figura 2: Grdfico circular de edad del diagndstico
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Figura 3: Grdfico de columnas de especialidad diagndstica
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TRATAMIENTO
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Figura 4: Grdfico de jerarquias de tratamiento
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Figura 5: Grdfico de columnas de seguimiento multidisciplinar
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Figura 6: Grdfico de dispersion de atencion hospitalaria urgente
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Figura 7: Grdfico de barras de discapacidad
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ANEXQOS
Anexo 1
Regién de Murcia Murciano
Consejeria de Salud S ARZA

CONFORMIDAD DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION AREA 11l DE
SALUD PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE INVESTIGACION.

D2. Deseada Palma Sanchez, como Presidenta y D. Luis Francisco Sdenz Mateos,
como Vicepresidente, del Comité de Etica de la Investigacién del Area Ill de Salud de
Lorca, visto el dictamen favorable del C.E.1. del Area IIl.

EXPONEN:
-Que conocen la propuesta realizada sobre el estudio de investigacion:

“ESTUDIO DESCRIPTIVO SOBRE LA ATENCION A PACIENTES CON ENFERMEDADES
RARAS EN LA CONSULTA DE MEDICINA INTERNA DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO
NIVEL”,

Estudio a realizar por: D2. CRISTINA UBEDA LOPEZ.
N2 Registro: CEI-2022-11-39

-Que aceptan la realizacion de dicho estudio de investigacion en este Centro.
Lorca, a 29 de Diciembre del 2022

reistenp
6N s e -
O pREA m %

VICEPRESIDENTE DEL C.E.l. AREA III
c%,
Vo~ J‘-’Q’\

Fdo: D. Luis Francisco Sdenz Mateos

PRESIDENTA DEL C.E.I. AREA Il

Fdo: D2 Deseada Palma Séanchez
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Anexo 2
TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA

1. CODIGOS CIE-10
178.0 (cie 11: LA90.00)
2. ABREVIATURA
THH

3. SINONIMOS

- Enfermedad de Rendu-Osler
- Enfermedad de Rendu-Osler-Weber

4. PREVALENCIA
1/5.000

5. INTRODUCCION

UCAM

Se trata de un trastorno hereditario en el que existen malformaciones vasculares.

Se trasmite de forma autosémica dominante, afectando a mujeres y hombres con

la misma probabilidad.

6. ETIOLOGIA. GENETICA

En mas del 80% de los pacientes se han encontrado mutaciones, que pueden

afectar a los siguientes genes:

- Disrupcion del gen de la endoglina (ENG), encargada de codificar

receptores para los factores de crecimiento transformantes beta-1 (TFG-

betal) y el beta-3, localizado en cromosoma 9 (993.3-g3.4).

- Mutacién del gen ACVRL1, el cual es codificador de la cinasa (semejante

al receptor de activina ALK1). Localizado en el cromosoma 12 (12q13).

- Mutacién del gen MADH4, gue codifica una proteina activa en la via de

sefalizacion de TFG-beta, denominada SMADA4.

7. TIPOS

- Ladisrupcion del gen ENG causa la THH tipo 1 (39-59%).
- La mutacion del gen ACVRL1 causa la THH tipo 2 (25-57%).
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La mutacion del gen MADH4 se ha identificado en un subconjunto de

pacientes con THH y poliposis juvenil (2%).

8. SINTOMATOLOGIA

Las mas frecuentes:

Pequenias telangiectasias de color rojo violeta en la cara, labios, mucosas naso-

bucal,

Otras:

y pulpejos de los dedos en manos y pies

Pequefias telangiectasias distribuidas por toda la mucosa del tubo
digestivo, que pueden provocar hemorragias digestivas recurrentes.
Pequefias telangiectasias nasales que se manifiestan con epistaxis
recurrentes y en ocasiones profusas.

Anemia crénica por déficit de hierro

Afectaciones viscerales graves:

Malformaciones arteriovenosas pulmonares que pueden formar shunts
arteriovenosos causando cortocircuitos derecha-izquierda. Esto
provocaria fatiga, disnea, cianosis o eritrocitosis.

Malformaciones vasculares cerebrales. Estos podran formar émbolos
gue causen accidentes cerebrovasculares (ACV), ataques isquémicos
transitorios (AIT), convulsiones, o incluso abscesos cerebrales si llegan
a infectarse. La afectacion medular grave puede llegar a ocasionar
paraplejia.

A nivel hepético, dichas malformaciones pueden conducir a una

insuficiencia hepatica, o insuficiencia cardiaca con gasto elevado.

9. DIAGNOSTICO

Curacao establecio 4 criterios para confirmar la enfermedad:

Telangiectasias en localizaciones tipicas
Epistaxis espontanea y recurrente
Malformaciones arteriovenosas viscerales documentadas

Existencia de un familiar de primer grado ya diagnosticado.
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La THH es definitiva si se cumplen 3 de los 4 criterios, y probable si se cumplen

solo 2.

Pruebas complementarias

- Analitica

- TAC y/o RMN pulmonar, hepatica y cerebral.

- Endoscopia diagnéstica

- Angiografia.

Cribado

- Ante la presencia de antecedentes familiares con afectacién visceral, se
recomienda realizar estudios de detecciébn en la pubertad y
adolescencia.

- Estudios genéticos para mutaciones de los genes ENG, ACVRL1 Y

MADHA4.
- Pruebas de imagen mediante TAC toracoabdominal y/o RMN cerebral.

10. TRATAMIENTO

Tratamiento Médico:

- Ferroterapia continuada como tratamiento de la anemia ferropénica

- Eritropoyetina recombinante inyectada de forma subcutanea o
intravenosa.

- En los casos mas graves podran llegar a ser necesarias transfusiones
sanguineas reiteradas.

- Agentes antifibrinoliticos, tales como el &cido aminocaproico, o el &4cido
tranexamico.

- Agentes inhibidores de la angiogénesis pueden reducir el crecimiento
vascular anémalo, interviniendo en la ruta del factor de crecimiento
vascular (VEGF). En este grupo incluimos la Talidomida, Pazopanib,
Pomalidomida, y Bevacizumab. El Bevacizumab se ha demostrado que

reduce la incidencia de sangrado nasal y gastrointestinal.

Tratamientos Invasivos:

- Endoscopias nasales o digestivas pueden tratar las telangiectasias

accesibles mediante ablacion por laser.
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Embolizaciones en espiral o endovasculares, en localizaciones
viscerales sintomaticas (pulmon y encéfalo).
Resecciones quirdrgicas para tratar malformaciones arteriovenosas

pulmonares graves.

Recomendaciones generales

Vacunacion contra la hepatitis B, sobre todo en aquellos enfermos que
precisen transfusiones sanguineas periédicas.

Cuando se administren liquidos intravenosos, es conveniente hacerlo a
través de filtros, con objeto de evitar la embolizacion paraddjica de
particulas hacia el cerebro, debido a los shunts arteriovenosos

pulmonares.

11. ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN LA VALORACION MEDICA

Aplicacion del Real Decreto vigente

Necesidad de tratamientos continuados

Ingresos hospitalarios

Piel y mucosas
o extension de las lesiones
Alteracion neuroldgica.
o Secuelas neurolégicas por posibles hemorragias
Sistema hematopoyético
o Grado de anemia
o Necesidad de transfusiones sanguineas.
Sistema respiratorio
o Epistaxis: escala HHT-ESS: escala de gravedad de la epistaxis de
THH (frecuencia, tiempo de sangrado e intensidad del mismo,
necesidad de atencidon médica, presencia de anemia o necesidad
de trasfusiobn sanguinea). Escala de Bergler-Sadick para la
epistaxis (grado |, Il o llI).
o Afectacion pulmonar: disnea, insuficiencia respiratoria.
Afectacion cardiovascular
o Grado de insuficiencia cardiaca segun la clase funcional N.Y.H.A.

o Cor pulmonale por trastorno pulmonar subyacente
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Disfuncién hepatica

@)

Bioquimica  hepatica. = Transaminasas, gamma  glutamil

transpeptidasa.

Aparato digestivo

o

Telangiectasias mucosas con episodios de sangrado. Numero,
duracion y frecuencia de los brotes o crisis agudas. Crisis que
precisen atencion en centro de Salud. Respuesta al tratamiento

endoscépico si lo hubiese.

Sistema musculo esquelético

o

O

(@]

Valoracion de la marcha. Déficit motor. Valorar posibles dificultades
en la deambulacion por la afectacion del aparato locomotor
asociado a astenia.

Pérdida de fuerza

Paraplejia

Valoracion psicologica

(@]

o

No se han descrito trastornos psiquiatricos especificamente
asociados. Las alteraciones en el area psicoldgica de la THH se
valoraran en funcién de la intensidad de la sintomatologia, de la
repercusion en la funcionalidad y en el nivel de adaptacion
personal, familiar y social de la persona afectada.

Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés:
Trastornos adaptativos. Trastorno relacionado con traumas y
factores de estres.

Trastornos de ansiedad: trastorno de ansiedad generalizada.
Trastorno de ansiedad debido a otra afeccion médica.

Trastornos de sintomas somaéticos: trastorno de ansiedad por
enfermedad

Trastornos de suefio-vigilia: trastorno de insomnio.

Trastornos de la personalidad: trastorno de la personalidad
evasiva. Cambio de la personalidad debido a otra afeccion médica.
Trastornos depresivos: depresion mayor. Distimia. Trastorno
depresivo debido a otra afeccibn médica.

Necesidad o no de apoyo psicolégico.

Afectacion de las actividades de la vida diaria (AVD)
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o La sintomatologia se ha de valorar en funcién de su intensidad,
repercusion en la vida diaria, y posibilidades de recuperacion. Las
limitaciones se encuentran condicionadas por la autopercepcion y

aceptacion de la enfermedad.

58






	ABREVIATURAS
	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	1. Definición
	2. Prevalencia
	3. Marco histórico
	3.1 Internacional
	3.2 Nacional
	3.3 Región de Murcia

	4. Fundamentos de diagnóstico
	5. Fundamentos Terapéuticos
	5.1 Medicamentos Huérfanos
	5.2 Terapias avanzadas


	OBJETIVOS
	Objetivo principal
	Objetivos secundarios

	MATERIAL Y MÉTODOS
	1. Estudio descriptivo
	1.1 Diseño metodológico
	1.2 Recogida de datos
	1.3 Criterios de inclusión y exclusión
	1.3.1 Criterios de inclusión
	1.3.2 Criterios de exclusión

	1.4 Análisis estadístico

	2. Revisión bibliográfica de las enfermedades minoritarias en seguimiento
	3. Revisión de Guías Clínicas y propuesta de ampliación

	RESULTADOS
	1. Estudio descriptivo
	2. Características demográficas
	3. Edad del diagnóstico
	4. Especialidad diagnóstica
	5. Confirmación diagnóstica
	7. Tratamiento específico
	9. Necesidad de atención hospitalaria urgente en el último año

	DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	Conclusión principal:
	Conclusiones secundarias:

	BIBLIOGRAFÍA
	TABLAS
	FIGURAS
	ANEXOS
	Anexo 1
	Anexo 2


