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Las enfermedades con menos de 5
casos por cada 10.000 habitantes
representan, una por una, una
rareza que suele quedar huérfana de
tratamiento, aunque conjuntamente
constituyan un problema de salud
que afecta a millones de personas.
Para reivindicar el derecho a un
tratamiento, los pacientes se han
asociado en una federacién y los
estados han concedido ayudas

alos pacientes y a la industria
farmacéutica para que invierta en
desarrollar medicamentos para las
enfermedades raras.
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Those diseases with less than 5
cases for every 10000 inhabitants
represent, one by one, a rarity that
is usually untreated, even though
they affect millions of people

if taken all together. In order to
achieve their right to be treated
these patients have teamed up

in a federation and the states
have helped the patients and the
pharmaceutical industry for them
to invest in developing drugs for
rare diseases.
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Introduccidn al concepto
de enfermedad rara

En la década de los 70 empezé a pro-
ducirse un fenémeno resultante de la
expansion de la industria farmacéutica,
consistente en que habia unos medica-
mentos que tenian muy poca salida de
ventas, un bajo consumo, que se hacia
mas evidente al compararlos con el éxi-
to de algunas de las nuevas sustancias,
como por ejemplo los antibioticos. Esta
situacién desembocé en que muchos
de estos medicamentos de poca venta
se dejaran de producir, y hubo enferme-
dades que se quedaron sin tratamiento,
huérfanas de medicacion, porque no
valia la pena dedicarles recursos. Hay
gue tener en cuenta que, con el progre-
so técnico, el desarrollo de un farmaco
puede llegar a costar unos 750 millones
de euros, que se han de recuperar con
las ventas posteriores. Al mismo tiempo,
el progreso cientifico ha ido poniendo
en evidencia que existian enfermedades
(algunas descubiertas desde hacia poco)
que nunca habian tenido tratamiento,
precisamente por ser raras y descono-
cidas. Con estudios epidemiolégicos
cuidadosos, se fue detectando paula-
tinamente la existencia de casos casi
excepcionales, que poco a poco iban
adquiriendo su personalidad dentro
de la medicina. De hecho, actualmente,
hay tantos medicamentos huérfanos
(sin enfermos) como enfermedades
huérfanas (sin medicamentos) y es esta
aproximacion mas moderna a las en-
fermedades raras, muchas candidatas
a tratamientos biotecnoldgicos, la que
se considera vélida ahora. De una ma-
nera arbitraria se acepta que una enfer-
medad rara es aquella que muestra una
prevalencia por debajo de 5 casos por
cada 10.000 personas en la poblacién de

referencia,’ variando un poco el nimero
definitorio de un pais a otro. Escudero y
cols.” estudiaron la produccion cientifica
sobre enfermedades raras y descubrie-
ron que este concepto no se introdujo
en los términos de busqueda (Mesh) de
la base de datos MEDLINE hasta el afio
2003 (hay que subrayar que sélo hace
7 afos) y que, a pesar de ello, para en-
contrar las referencias bibliograficas, se
debia buscar enfermedad por enferme-
dad o introducir términos como “errores
congénitos del metabolismo”, “inmuno-
deficiencias primarias”, u otros descrip-
tivos, para acceder a grupos de trabajos
cientificos especificos. Los autores escri-
bian en este trabajo: “el desarrollo de la
investigacion en enfermedades raras es
escaso debido a la dificultad generada
por la falta de identificacion de los pa-
cientes y su dispersion geogréfica, que
impide reunir en un solo centro el volu-
men de muestra suficiente” Es decir, la
falta de pacientes reunibles en grupos
de estudio impedia la generacion de
nuevos conocimientos.

Actualmente, hay tantos
medicamentos huérfanos
(sin enfermos) como
enfermedades huérfanas
(sin medicamentos) y es
esta aproximacion

mds moderna a las
enfermedades raras, muchas
candidatas a tratamientos
biotecnoldgicos, la que

se considera vdlida ahora

El entorno de las
enfermedades raras

No es facil intuir la situacion, y las en-
fermedades raras representan algo mas
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gue una frecuencia baja de incidencia
o de prevalencia. Muchas veces se trata
de enfermedades metabdlicas o genéti-
cas dificiles de diagnosticar, con patro-
nes sintomaticos que muchos médicos
no llegaradn a ver nunca a lo largo de su
carrera profesional, y que silo ven, quiza
no lo puedan reconocer por la manera
inesperada o atipica de su presentacion.
Para acabar de complicar la situacién,
se puede dar el caso de que una enfer-
medad rara logre que se desarrolle un
medicamento para tratarla, pero que
al final sea dificil encontrar suficientes
enfermos para llevar a cabo los ensayos
clinicos necesarios para validar su utili-
zacion. En la actualidad, las enfermeda-
des raras ocupan un lugar cada vez mas
preeminente en las revistas médicas.
En nuestro medio, los Drs. Grau y Car-
dellach publican en la revista Medicina
Clinica de Barcelona? un editorial don-
de se revisan los derechos fundamen-
tales de estas patologias, de las que se
conocen entre 7 y 8 mil tipos. Aunque
la prevalencia sea baja, se calcula que
en Europa puede haber alrededor de
30 millones de personas afectadas por
alguna de estas enfermedades. Hasta
hace poco tiempo, no existian registros
de ninguna enfermedad rara. Alguna,
como la Fibrosis Quistica (FQ), empezd
a registrarse en 2005 por iniciativa de las
asociaciones de pacientes,® obteniéndo-
se cifras de casos entre 1/4000y 1/5905
habitantes, segun el origen de las es-
tadisticas. A pesar de estos valores tan
bajos, la fibrosis quistica hoy se puede
tratar, y con el diagnéstico precoz (cri-
bado neonatal), tratamientos antibioti-
Cos, etc., poco a poco va escapandose
del concepto de enfermedad rara para
incluirse en la atencion médica habitual.
Hoy los pacientes de fibrosis quistica su-
peran la infancia y sobreviven mas de 30
anos de promedio.* Ademas, se ha de-
tectado la existencia de 800 mutaciones
que pueden originar FQ, lo cual afade a
la precision del diagnostico el problema
ético del cribado y la deteccién de por-
tadores. La FQ es s6lo un ejemploy, en el
momento actual, existen en Espafia mas

de 120 asociaciones de pacientes de en-
fermedades raras con unos 9.000 afilia-
dos, seguin se comenta en un estudio de
2007, trabajo que, aunque discutido,®
expone aspectos interesantes sobre el
colectivo de estos pacientes.

Estas asociaciones de
pacientes se han agrupado
en una federacion,

FEDER (Federacion De
Enfermedades Raras),

que es la organizacion

que integra a los afectados
por enfermedades poco
frecuentes, defiende

sus derechos y representa
suvoz. En la actualidad,
FEDER integraa 127
asociaciones de enfermos,
con unas 700 enfermedades
diferentes

Estas asociaciones de pacientes se
han agrupado en una federacion, FEDER
(Federacion De Enfermedades Raras),
que es la organizacién que integra a
los afectados por enfermedades poco
frecuentes, defiende sus derechos y re-
presenta su voz. En la actualidad, FEDER
integra a 127 asociaciones de enfermos,
con unas 700 enfermedades diferentes,
y se considera un importante grupo de
influencia.” Para el lector que quiera
ampliar estos conceptos, se puede con-
siderar el articulo del Instituto de Inves-
tigaciéon de Enfermedades Raras (IIER),2
donde figuran 24 recomendaciones
agrupadas en 10 epigrafes, para velar
por la realizacién ética principalmente
de la vertiente diagndstica de la asisten-
cia a los pacientes. El primer epigrafe se
dedica a la evaluacion de la pertinencia
del cribado, el segundo a cémo dife-
renciar la investigaciéon de lo que es la
actuacion sobre los pacientes, y siguen
otros sobre las caracteristicas del grupo
de investigacion y el programa, la nece-
sidad de un protocolo (no sélo para la
investigacion, sino para el seguimiento
individualizado de cada paciente), con-

trol de calidad, evaluacién por un Comi-
té de Etica, consentimiento informado,
tratamiento de las posibles muestras
bioldgicas y sistemas de informacion. El
problema es tan complejo que ha sido la
base del desarrollo del Titulo V de la Ley
de Investigacién Biomédica 14/2007 del 4
de julio de 2007,°que regula las materias
emergentes sobre analisis genéticos y
las correspondientes muestras biologi-
cas, dentro del marco general de la in-
vestigacion. En el articulo 46 de la Ley,
se establece la indicacién de los Analisis
Genéticos en los términos previstos por
el Art. 1.2 (dmbito sanitario): los analisis
genéticos se realizaran para la identifica-
cion del estado de afectado, no afectado
o portador de una variante genética que
predisponga a padecer una enfermedad
especifica o condicionar la respuesta a
un tratamiento concreto. También se
establecen los requerimientos éticos,
como la necesidad del consentimien-
to informado, para llevarlos a cabo,
la revisién por un comité de ética y el
mantenimiento de la confidencialidad
de los datos: todo ello es aplicable a las
enfermedades raras.

Implicaciones médicas

Es facil comprender que estos tipos de
enfermedades han llegado a constituir,
ademds de un problema médico, un
elemento destacado en la politica sani-
taria, y se acompanan de importantes
problemas éticos vinculados a cualquier
etapa de su historia natural. Hay veces
que se trata de enfermedades genéticas
multisistémicas, con una historia natural
heterogénea y un componente socio-
sanitario importante por los grados de
discapacidad que provocan. El hecho de
que a menudo tienen un marcado com-
ponente hereditario (segln un estudio,®
aproximadamente entre un 21%y un 36%
de los pacientes tienen antecedentes fa-
miliares de la enfermedad), pero tienen
tratamiento, crea una dificultad ética
adicional: hay que tener cuidado res-
pecto a los procedimientos de diagnos-
tico y la informacién que se debe dar al
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paciente para no resultar cruel con los
vaticinios ni ocultar datos que podrian
perjudicar a terceros. La dispersién geo-
grafica, que da lugar a la acumulacion
de casos en regiones distantes, alla don-
de posiblemente hace afos que se pro-
dujo un caso de mutacién del genoma,
contribuye a la sensacién de soledad
que pueden tener los pacientes. Un in-
teresante articulo de F. Palau propone
un cambio en la filosofia de la medicina
para comprender lo que representan
estas enfermedades en el siglo XXI."® El
autor desarrolla la evolucién histérica
del concepto de enfermedad en el si-
glo XX, empezando por el paradigma
esencialista de principios de siglo, que
define un proceso patolégico como ba-
sado en mecanismos fisiopatoldgicos. A
mediados de siglo se evoluciona hacia
un paradigma nominalista, no sélo para
la enfermedad, sino también para el pa-
ciente, al cual se anaden la identidad y
la genética para definir las alteraciones
que caracterizan a un patron moérbido.
Finalmente, el paradigma socio-po-
blacional recién aparecido permitiria
comprender el alcance global de las
enfermedades raras, ya que se valoran
todos los déficits que pueda arrastrar el
paciente, no sélo los orgdnicos, genéti-
cos y tal vez identitarios, sino también
la afectacién de su autonomiay su inte-
gracion social. La multiplicacién de las
pruebas genéticas ha fragmentado en-
fermedades tradicionales en conjuntos
de enfermedades raras, dando lugar a
lo que se ha denominado la “Balcaniza-
cién” de la patologia.

Propuestas de soluciény
problematica
socio-econOmica

En conjunto, se puede aceptar que se
ha creado una nueva situacién de he-
cho en el binomio de las Enfermedades
Raras vs. Medicamentos Huérfanos, que
ha ido teniendo eco en la legislacién:
primero de los Estados Unidos (1983)
con el Orphan Drug Act, que se actuali-
za periédicamente,"’ y mas tarde en Eu-
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ropa (1999),"2 donde se procura crear un
terreno para que la industria farmacéu-
tica pueda innovar mas en este campo,
a fin de evitar que haya pacientes que
se queden sin tratamiento. Al mismo
tiempo se han producido importantes
cambios legislativos para que el com-
ponente socio-poblacional se pueda
gestionar de manera coherente, como
la creacién y desarrollo de registros de
enfermedades y también de centros
socio-sanitarios donde poder atender a
los enfermos de forma agrupada y servir
de apoyo logistico.

En Espana los pacientes

de enfermedades raras
estdn vinculados técnica

y econémicamente al
IMSERSO. En la misma linea,
el Ministerio de Sanidad y
Politica Social ha elaborado
un documento importante,
“Estrategia en Enfermedades
Raras del Sistema Nacional
de Salud’; donde se

describe la situacion del
problema en Esparia y las
recomendaciones y medidas
adoptadas, siguiendo la
orientacion europea

En Espafa’® los pacientes de enfer-
medades raras estan vinculados técni-
ca y econdmicamente al IMSERSO. En
la misma linea, el Ministerio de Sani-
dad y Politica Social' ha elaborado un
documento importante, “Estrategia en
Enfermedades Raras del Sistema Na-
cional de Salud”, donde se describe la
situacion del problema en Espana y las
recomendaciones y medidas adopta-
das, siguiendo la orientacién europea,
como la declaraciéon de lineas priorita-
rias, creacion de centros de referencia
(Centro de Referencia Estatal en Burgos)
y programas especiales, asi como una
seleccion de las webs mas importantes
que tratan el tema (en sus ultimas pa-
ginas). Un aspecto que considera es la
terapia con medicamentos huérfanos,

sustancias coadyuvantes y productos
sanitarios, donde también se hace eco
de la politica europea al respecto, con
la incentivacién y promocion del desa-
rrollo de medicamentos huérfanos. En
2009 se habian comercializado en Espa-
fa 36 medicamentos huérfanos (el 87%
de los autorizados por la Comision Euro-
pea), y los que faltaban era porque el la-
boratorio promotor no habia solicitado
su comercializacién en el pais. En el arti-
culo de Grau y Cardellach antes citado,?
se insiste en que lo importante no sélo
es la baja prevalencia de la enfermedad
(P< 5/10.000), sino también ser cronica,
discapacitadora, de diagndstico dificil y
tardio, presentacion a menudo atipicay
tratamientos escasos y poco efectivos.

Figura 1: Paciente con neurofibromatosis

A titulo ilustrativo, se incorpora una
imagen' (figura 1) de un paciente afec-
tado de neurofibromatosis de la época
en que no se aplicaba ningun trata-
miento. La figura trasmite la idea de lo
que pueden llegar a ser algunas enfer-
medades raras y su impacto humano,
gue ha dado lugar a denominaciones
como “Hombre elefante” o a creaciones
literarias como La bella y la bestia o el
personaje de Quasimodo. También per-
mite comprender la distancia que existe
entre el esfuerzo sanitario que se pueda
hacer y los resultados alcanzables.
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Enfermedad Farmaco Situacion legal Coste
anual/paciente en €
Deficiencia congénita Sacrosidasa Autorizado 5.700 €
de sucrasa-isomaltasa
Trombocitopenia Anagrelide Autorizado 6.500 €
esencial
Tumores del estroma Imatinibe Autorizado 42.750 €
gastrointestinal (GIST)
Enfermedad de Miglustato Autorizado 87.600 €
Gaucher
Enfermedad de Imiglucerasa Autorizado 105.000 €
Gaucher
Enfermedad de Fabry Agalsidasa Autorizado 164.400 €
Mucopolisacaridosis | Laronidasa Autorizado 466.500 €
Tirosinemia Orfadin Autorizado Desconocido
hereditaria tipo |
Sindrome de Hunter Idursulfasa En ensayos clinicos Desconocido
iniciales
Mucopolisacaridosis Aryplasa Solicitud autorizacién Desconocido
VI
Enfermedad de 0GT 923 En ensayos clinicos Desconocido
Niemann-Pick iniciales

Tabla 1: Coste del tratamiento de algunas enfermedades raras

A pesar del impacto emocional que
puedan tener estas enfermedades y la
voluntad general de corregir la injusti-
cia cometida por la naturaleza con estos
enfermos con el esfuerzo de la sociedad,
aparecen voces criticas por el coste de
algunos tratamientos farmacolégicos.

Como ejemplo, se presenta la tabla
1 tomada de McCabe y cols.,'® con el
coste de algunos tratamientos (convir-
tiendo las libras en euros). Los autores,
expertos en economia de la salud de la
Universidad de York, opinan que los pre-
cios de estos tratamientos sobrecargan
mucho los presupuestos para atenciéon
médica o sanitaria, y que la evaluacién
de los resultados, en afos de vida ajus-
tados por calidad, no refleja el posible
beneficio.

También observan que el coste/opor-
tunidad de uno de estos tratamientos
permitiria atender a mds pacientes de
enfermedades mas vulgares pero tam-
bién graves. Para estos autores, no se
puede valorar la rareza como un moti-
vo para justificar inversiones econémi-
cas superiores u ofrecer a la industria

farmacéutica subvenciones publicas o
prolongaciones del periodo de protec-
ciéon de las patentes. Consideran que el
coste de las medicaciones huérfanas se
deberia tratar igual que el de cualquier
otra tecnologia médica cara. Para otros,
y asi lo han resuelto los 6rganos legis-
lativos de los paises europeos, todos
los pacientes tienen derecho al mismo
nivel de calidad asistencial, derecho
que es muy dificil de materializar en
las personas con enfermedades raras
sin la ayuda de los gobiernos. Los gas-
tos aumentados se compensan por la
baja frecuencia de la enfermedad rara
y por el camino de progreso cientifico
que representan los medicamentos in-
novadores, pues es de esperar que, en
los préximos afios, muchas lleguen a ser
tratables y se puedan abaratar gastos,
particularmente cuando caduquen las
patentes correspondientes, que tienen
un periodo limitado.

Otro argumento aportado por McCa-
be y cols.' se refiere a la sostenibilidad,
pues dicen que cuando las enfermeda-
des raras eran realmente raras, repre-

sentaban un gasto soportable, mientras
que, ahora, el progreso cientifico per-
mite identificar méas de 6.000 enfer-
medades huérfanas con mas de 200
tratamientos aprobados por la FDA, con
la previsién de que aumenten afo tras
afno. Las ventajas econdmicas estable-
cidas que representa la declaracion de
medicamento huérfano se mantienen
para la industria farmacéutica, aunque
luego encuentren nuevas indicaciones
para el farmaco en cuestion. Algunos
consideran que la industria ya tiene en
cuenta en la estrategia de produccion el
camino del medicamento huérfano, pa-
ra maximizar la aportacién publica y dis-
minuir el riesgo financiero, aumentando
beneficios y disminuyendo inversiones
propias. Este podria ser otro motivo pa-
ra esperar un incremento progresivo
de las declaraciones de medicamento
huérfano debido a un abuso de esta
estrategia.

Otros aspectos que influyen serian
tener que resarcirse de las grandes in-
versiones con muy pocos pacientesy la
facilidad de un comportamiento mono-
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polistico generada por la propia legisla-
cién, que contribuye a un aumento de
los gastos. El problema de justicia indivi-
dual provocado por la loteria biolégica
se trasforma para los citados autores
en un problema de justicia distributiva
cuando las enfermedades raras se con-
sideran colectivamente frente a otros
grupos de pacientes. Se pueden consi-
derar otros aspectos, como que entre las
enfermedades raras hay pacientes que
nunca han estado sanos y la cuestion
candente es si hay que abandonarlos a
su suerte o hay que intentar hacer algo
por ellos. El hecho de que, en Espafa, se
estime que hay 3 millones de pacientes
con enfermedades huérfanas no signi-
fica que de muchas de ellas pueda ha-
ber un solo paciente o una sola familia
afectada.”

Resolver un problema
cientifico dificil no es sdélo
cuestion de dinero

Las consideraciones econémicas sobre
el precio de los medicamentos, aun-
que se deban tener en cuenta, son una
aproximacion limitada a un problema
médico y cientifico de primera mag-
nitud y que hace poco menos de diez
anos que ha salido de la prehistoria. Jo-
ppi R. y cols.,'® del prestigioso Instituto
Mario Negri de Milan, publican un tra-
bajo con el titulo “Orphan drug develop-
ment is progressing too slowly” del cual
quisiéramos aportar algunas ideas que
pueden matizar las expuestas por los
economicistas, representando, por asi
decirlo, la otra cara de la moneda. Fruto
de la legislacién europea, la Agencia Eu-
ropea de los Medicamentos (EMEA) con-
cede la designacién de medicamento
huérfano y autoriza su comercializacion
por el Comité de Productos Medicinales
Huérfanos (COMP) diferente del comité
que aprueba los medicamentos genera-
les de uso humano. El reconocimiento
como medicamento huérfano no impli-
ca su aprobacién directa, pero concede
unos incentivos al laboratorio promotor
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para estimular su desarrollo en caso de
que sea finalmente autorizado. Una si-
nopsis de las ventajas ofrecidas podria
ser:
1.10 anos de exclusividad en el merca-
do post-aprobacion.
2. Asesoria cientifica en su desarrollo.
3. Ayuda oficial para preparar el dossier
de aprobacion.
4, Acceso directo al procedimiento de
aprobacion paneuropeo.
5.Reduccion de tasas por:
a. Autorizacion de mercado
b.Inspecciones
c. Cambios en el protocolo
d.Ayudas en el protocolo
e.Solicitud de becas y ayudas
6.Facilidad en ayudas de promocién
de la investigacion.

Otras ventajas como desgravacion fis-
cal de las inversiones y ayudas estatales
directas, que se conceden en EE.UU., no
se han introducido en Europa.

Entre el ano 2000 y 2004, la EMEA
concedio6 255 designaciones de medi-
camento huérfano en estas condicio-
nes, de las cuales se llegaron a autorizar
solo 18 farmacos (7,1%). En el mismo
periodo, para los medicamentos de uso
habitual humano, de 193 solicitudes se
autorizaron 153 (79,3%). En EE.UU., pa-
ra los medicamentos huérfanos, en el
mismo periodo, de 387 designaciones
llegaron a autorizarse 21 medicamen-
tos (5,4%). En EE.UU., en los 5 anos an-
teriores, antes de la promulgacién de la
legislacion sobre medicamentos huér-
fanos, se aprobaron 12 medicamentos
de este tipo.

Las condiciones de los dossiers de los
medicamentos huérfanos también ofre-
cen particularidades destacables, como
por ejemplo que la informacion pre-cli-
nica no siempre es completay, si lo es,
se trata muchas veces de medicamentos
ya aprobados para otras indicaciones (p.
ej., Busulfan, Mitotane, Ibuprofeno). De
los 18 medicamentos aprobados, 10 lo
fueron en condiciones excepcionales, lo
cual aumenta las incertidumbres. Sélo
la mitad presentaron ensayos aleatori-

zados, de los cuales 8 fueron ensayos
frente a placebo alegando falta de me-
dicacién de comparacion. En 7 de los
medicamentos, los ensayos clinicos
incluyeron menos de 50 pacientes, en
2 casos sin justificacion. Un ejemplo in-
teresante es el del Ibuprofeno, conside-
rado como medicamento huérfano para
el tratamiento del ductus arteriosus co-
mo enfermedad rara. El precio del ibu-
profeno como analgésico-antipirético
es de 3€ por caja de 30 comprimidos de
400 mg aproximadamente;'® es decir, 10
céntimos de € por comprimido de 400
mg. Para la indicacion de tratamiento
del ductus arteriosus, una caja de 4 am-
pollas para inyeccién intravenosa, con
50 mg por ampolla, cuesta 400€,2°%
siendo comercializado por un labora-
torio determinado con un periodo de
proteccién especial. Se puede pregun-
tar si la diferencia de precio de los 400
mg de sustancia entre 10 céntimos de
euro para el primer caso y 800€ para el
ductus es éticamente justificable.

Estos datos permiten el comentario
de decir que, en 4 anos, la poderosa
industria farmacéutica europea, a pe-
sar de los incentivos, sélo ha podido
producir 18 farmacos para mas de
8.000 enfermedades raras que esperan
tratamiento, lo que representa un im-
portante problema de salud publica 'y
da una idea de la dificultad de los pro-
blemas cientificos o del posicionamien-
to industrial. Al mismo tiempo, se han
puesto en marcha en todos los estados,
estructuras organizativas de asistencia
y de investigacidn sobre enfermedades
raras que representan gastos adiciona-
les y constantes, que se deben afnadir
al coste de los medicamentos tanto si
trabajan en vacio o produciendo resul-
tados asistenciales en pacientes. En la si-
tuacion actual y con las reglas de juego
establecidas, la informaciéon aportada
para la prescripcién tiene un conteni-
do tan elevado de incertidumbre que
no se puede garantizar la eficacia ni la
seguridad para muchos medicamentos
en oferta, con la problematica ética que
ello representa.
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Consideraciones finales

Para resumir, se puede decir que las
enfermedades raras representan un
terreno de frontera donde hay que in-
vestigar todos los aspectos médicos,
sanitarios, de gestion clinica y también
de la ética. En la vertiente diagndstica
se recorren caminos de la epidemiolo-
gia, genéticay de la biologia molecular,
que empiezan a tener puntos de refe-
rencia ética fiables, como las actitudes
frente a la informacion al paciente, el
consentimiento informado, la creacion
de comités ad hoc, bancos de tejidos
y de datos, etc., recogidos en la Ley de
Investigacion Biomédica. En la vertien-
te de la terapéutica, la incertidumbre es
mayor y falta ain mucho trabajo caso a
caso para poder establecer unos para-
digmas generalizables, especialmente
en conocimientos basicos. En el campo
social y organizativo, falta también mu-
cha labor que facilite la adquisicion de
conocimiento objetivo, datos epidemio-
|6gicos y de seguimiento, para disminuir
el nivel de incertidumbre que envuelve
las decisiones y clarificar la trama de re-
laciones entre los diferentes protagonis-
tas en el tema.

Los problemas éticos en la prescrip-
cién de tratamientos para las enferme-
dades raras, especialmente farmacos,
que afectan los principios de no malefi-
cencia, beneficencia, justicia y autono-
mia, pueden ser dificiles de aplicar por
falta de conocimientos, ya sea por falta
de pacientes o por otras cuestiones. La
opinién de los pacientes tiene un valor
politico indudable que el lector puede
captar en la web EURORDIS,* que se
aconseja consultar detenidamente y
percibir el efecto de la autonomia de
los pacientes. Por otro lado, las medidas
de ayuda e incentivacién pueden estar
influidas por conflictos de interés que
hagan subir su coste por encima de lo
sostenible. Los trabajos que tratan de
la prescripcion en este terreno se basan
también en el cociente riesgo/benefi-
cio y deben recoger la participacién de
diferentes tipos de agentes. Se podria

|u

decir que, a un nivel “macro”, actian
comisiones estatales, agencias regula-
doras, grandes compaiias de seguros,
promotores industriales, financiadores
de recursos, etc. También interviene el
nivel que se podria denominar “micro”,
que incluye desde el médico asistencial
y el resto de elementos que permiten su
actuacion en contacto directo con el pa-
ciente. Se habla de un nivel “meso’, que
corresponderia a estamentos de tipo
regional, estamentos administrativos in-
termedios, proveedores y aseguradores.
A nivel europeo, la autorizacién de co-
mercializacion la da la EMEA (European
Medicaments Agency), mientras que la
decisiéon de pagar el medicamento la
toma cada pais, y la autorizacién de un
tratamiento particular las autoridades
regionales o locales, segun los paises.
Todos los niveles organizativos se ven en
la obligacién de justificar sus decisiones
ante los pacientes, sus asociaciones, las
familias, la prensa y todo tipo de entida-
des politicas, cuando paradéjicamente
la mayoria de las veces estan abocadas
a un alto grado de incertidumbre.

En el marco de relaciones que se dibu-
ja en el anterior parrafo, es sorprendente
gue estructuras gubernamentales muy
cercanas autoricen la comercializacion
y permitan unos precios tan elevados,
sin destinar los recursos necesarios a
las enfermedades raras, dejando las
decisiones de prescripcion, en com-
petencia con otros tipos de enfermos,
a niveles jurisdiccionales inferiores.
También el sistema de incentivos a la
industria farmacéutica tiene puntos di-
ficiles de comprender. Hollis® revisa el
tema de los incentivos a la industria en
el contexto de las enfermedades raras e
intenta encontrar unas normas que per-
mitan incentivar la industria sin arruinar
alos responsables de pagar las facturas.
En la pagina 7 se expone una tabla con
ejemplos del elevado coste de algunos
medicamentos huérfanos que muy difi-
cilmente podrian pasar un analisis cos-
te/efectividad. El pago extra se hace por
lainnovacién que representan, pues sin
innovacién no existirian medicamentos

huérfanos. Este razonamiento puede lle-
var a una escalada de precios ilimitada.
Se compara la situacién a la de un rapto
en que se pide dinero por el rescate; si
el gobierno se resiste a pagar el rescate
es para evitar nuevos raptos, no porque
no valore la vida de la victima. En el caso
de algunos medicamentos, los precios
elevados pueden aprovechar abusiva-
mente la voluntad de pagar de los go-
biernos, o las circunstancias favorables
desplegadas por los politicos o las ase-
guradoras. Los criterios para fijar el pre-
cio de un medicamento podrian ser:

1. Elincremento en efectividad
terapéutica

El coste de la innovacién

Los gastos de fabricacion

Los gastos de marketing

Los gastos administrativos

El nimero de pacientes previsible
a tratar

o kW

El primer punto precisa la realizacion
de ensayos clinicos comparativos con
suficiente numero de pacientes y con
un disefo apropiado, variables de me-
dida que reflejen los resultados obteni-
dos. El coste de la innovacién puede ser
muy elevado cuando incluye investiga-
cién compleja y muchos anos de dura-
cién, pero puede ser también un coste
reducido. Se han comentado gastos de
cerca de 750 millones € que incluyen los
desarrollos fracasados, la multitud de
ensayos clinicos con muchos pacientes.
Estos valores parece que no se alcanzan
por algunos medicamentos huérfanosy,
en los ejemplos dados, podrian quedar
por debajo de los 200 millones €. Los
gastos de produccién, administrativos
y de marketing se deben repartir, con
el numero de pacientes, entre los paises
de distribucién. Si volvemos al ejemplo
del ibuprofeno antes citado, nos en-
contramos con un farmaco conocido y
barato para una enfermedad rara pero
conocida como el ductus arteriosus y
con un tratamiento farmacolégico pre-
vio ya establecido con indometacina,
que cuesta 28€. ;Es justificable por el
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“esfuerzo de invencion” subir el precio
del ibuprofeno unas mil veces?, ;los
mecanismos de fijacién de precios han
funcionado correctamente?, ;jse puede
considerar suficiente, para aprobar el
producto y la indicaciéon, un solo en-
sayo clinico con 40 pacientes frente a
placebo? ;es suficiente como esfuerzo
de invencion para autorizar una paten-
te de exclusividad? Estas preguntas se
podrian hacer para otros medicamentos
como es el caso de la agalsidasa, que fue
administrada para la enfermedad de Fa-
bry en ensayos de 41y 56 pacientes de
los 10.000 potenciales en Europa. Cifras
relativas similares se dan en el caso del
miglustato para la enfermedad de Gau-
cher.?* Es posible que todas las dudas
tengan respuestas satisfactorias, pero
seria mas convincente desde el punto
de vista de la ética aumentar el rigor
metodoldgico y la transparencia de los
procedimientos, decisiones y autoriza-
ciones (siguiendo las orientaciones de
Denis i cols.?®) en primer lugar porque
el uso de los medicamentos dé resulta-
dos utiles y fiables, y también para estar
seguros de que todos los esfuerzos se
hacen por el bien de los pacientes y no
s6lo de los agentes implicados o de la
industria.
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