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EL FUTURO DEL DIAGNOSTICO EN ENFERMEDADES RARAS:
LA MEDICINA GENETICA, PERSONALIZADA Y DE PRECISION

1. Introduccion

El diagnéstico precoz es la herramienta basica
para mejorar la atencién y asistencia sanitaria de
los pacientes con enfermedades raras y garantizar
el acceso adecuado y temprano a un tratamiento.

A diferencia de otras patologias, en la actualidad,
el 57% de los pacientes con enfermedades raras
sufren un retraso en el diagnéstico, llegando a
transcurrir, en casi el 21% de los casos, diez".

Durante ese tiempo de espera, el paciente:
® No recibe ningtin apoyo
6) ni tratamiento.

Ha recibido algun tratamiento
inadecuado.

Ve como su enfermedad
se ha agravado.

Ante la importancia demostrada del diagndstico
precoz, en los ultimos afios, las administraciones
han avanzado en el desarrollo e impulso de
medidas dirigidas a potenciar y mejorar los
métodos de diagndstico en enfermedades raras.

No obstante, la mayoria de ellas siguen centradas
en la tradicional prueba del talén o cribado
neonatal, lo que ha provocado que esta técnica se
postule en la actualidad como la principal herra-
mienta para la deteccién de enfermedades raras
en los recién nacidos.

Durante los ultimos afios, se han producido
prometedores avances cientificos y tecnolégicos
que contribuirian a reforzar y anticipar la preven-
cion, el diagndstico, control y tratamiento de las
enfermedades raras. Entre estos avances destacan
la medicina gendmica, la medicina personalizada y
de precision, los nuevos medicamentos CAR-T, asi
como, en general, los medicamentos innovadores.

Este desarrollo cientifico ha venido acompafiado
de una revolucién tecnolégica que ofrece innume-
rables oportunidades en términos de atencion y
gestion sanitaria para los nuevos modelos de
sistemas sanitarios: la irrupcion de la Inteligencia

OBSERVATORIO LEGISLATIVO DE ENFERMEDADES
RARAS Y MEDICAMENTOS HUERFANOS

Artificial, el Big Data y una gestion mas eficiente
de los datos sanitarios, asi como el aumento de
los ensayos clinicos, entre otros.

Este contexto ofrece un escenario propicio para la
implementacién de nuevas técnicas de diagndsti-
co en el campo de las enfermedades raras que ya
han comenzado a emplearse en diversos paises de
Europa, como es el caso de Reino Unido, Francia 'y
Holanda, que se sitdan a la vanguardia.

Ahora bien, estas nuevas técnicas no estan
exentas de dificultades a la hora de garantizar su
acceso de forma eficaz y equitativa en nuestro
pais, al margen del cddigo postal de los pacientes.
Por un lado, los distintos sistemas sanitarios
autondmicos se enfrentan a un problema de
infrafinanciacién y, por otro lado, nos encontra-
mos con una falta de profesionales especializados
y de las infraestructuras necesarias para la incor-
poracion y uso de estas nuevas herramientas;
ademas, estos avances tienen implicaciones de
aspecto ético que deberdn ser consideradas.

Para hacer frente a estos desafios y garantizar el
uso de las nuevas técnicas de diagndstico es
preciso abordar una revision profunda del marco
regulatorio sanitario espafol para adaptarlo a los
nuevos avances cientificos y tecnolégicos y dar
una respuesta eficaz y equitativa a las necesidades
actuales de los pacientes con enfermedades raras.

Por ese motivo, el Observatorio
Legislativo de Enfermedades Raras y
Medicamentos Huérfanos, del Centro
de Estudios de Politicas Publicas y
Gobierno de la Fundaciéon General de
la Universidad de Alcal3, ha
considerado preciso abordar este
asunto para presentar una serie de
recomendaciones que faciliten la
implementacién y el acceso a las
nuevas técnicas de diagndstico en el
Sistema Nacional de Salud.

(1) Datos extraidos de la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER): https.//www.enfermeda-
des-raras.org/enfermedades-raras/conoce-mas-sobre-er/enfermedades-raras-en-cifras
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2. La aplicacion de las nuevas técnicas de
diagnéstico para las enfermedades
raras en Europa

La medicina genémica, la medicina personalizada y enfermedades raras y, en consecuencia, del acceso
la de precision representan, en estos momentos, las a una mejor atencién sanitaria y al tratamiento
tecnologias sanitarias mds prometedoras de cara a mas adecuado.

la agilizacion y efectividad del diagndstico en

Medicina genémica:
1 Es la disciplina que implica el andlisis y uso de la informacion gendmica (todo el ADN) de
una persona como parte de su atencién clinica.

Teniendo en cuenta que se estima que mas del 80% de las enfermedades raras son de
origen genético, la medicina gendmica se postula como una de las disciplinas mds prome-
tedoras para su diagndstico.

Entre las tecnologias aplicadas en esta disciplina destacan la secuenciacion del exoma y el
genoma completo, asi como la de los paneles de genes.

« La secuenciacion del exoma es particularmente Util porque analiza Unicamente
aquellos genes cuyas alteraciones son la causa de la enfermedad a la que corresponde
la sintomatologia del paciente.

« Por su parte, la secuenciacion del genoma completo analiza todo el cédigo genético
para encontrar variaciones en cualquier parte del genoma.

« En cuanto a los paneles de genes, esta técnica constituye una opcion intermedia entre
el andlisis de un Unico gen (exoma) y el analisis del genoma completo. Mediante este
procedimiento se analiza simultdneamente el estado de un grupo de genes asociados
con una determinada patologia y resulta especialmente Util cuando una condiciéon
clinica puede ser producida por diferentes genes.

Medicina personalizada:

2 Es la relacion entre el tratamiento de una enfermedad y un paciente en concreto, adminis-
trando farmacos idéneos y en las dosis adecuadas en funcién de su individualidad quimica
y genética.

Medicina de precision:
3 Utiliza informacidn sobre caracteristicas gendmicas, ambientales y del estilo de vida de una
persona, para guiar la toma de decisiones sobre la atencién sanitaria mas adecuada.

Estas tecnologias sanitarias son
fundamentales para la agilizacién y
efectividad del diagnéstico y para
mejorar la atencion y garantizar el
tratamiento mas adecuado.
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Técnicas de diagndstico para enfermedades raras

Técnica Cultura} y {\plicabilidad'e, S.eguri’dafi del Necesidad
Expertise implementacién diagnéstico de recursos

Cribado « Técnica implemen- | Su aplicabili- Se trata de una técnica de Precisa de pocos

Neonatal tada desde hace dad e imple- diagndstico altamente recursos para poder
décadas y que en mentacién precisa. ser utilizado: recursos
nuestro pais se varfa segun la humanos, laborato-
encuentra en fase regién y las rios especializados y
de expansion. enfermedades centros de datos,

especificas principalmente.

« Técnica con la que | incluidas en

los profesionales
sanitarios ya estan
familiarizados.

los programas.

Secuenciacién | Son técnicas Su implemen- | « Permitiria ampliar el « Son técnicas de alto
del exomay innovadoras todavia | tacién es numero de enfermedades coste.
del genoma en fase de imple- limitada, solo a | raras detectadas y ofrecer
completo mentacion en los ciertos contex- | diagndsticos mds precisos  Requieren de una
centros sanitarios tos clinicos y y personalizados. infraestructura
de nuestro pais. paises con avanzada (tecnologia,
recursos  Permite diagndsticos mas | bioinformdtica) y
suficientes. precisos, especialmente en | personal especializa-
enfermedades raras, ya que | do.
algunas de ellas son
multigénicas o poligénicas.
» Permite aplicar medidas
preventivas precoces
(identificar una mutacién
antes de que aparezcan los
primeros sintomas).
Panel de Técnica innovadora | En paises con Permiten identificar menos | Requieren actualiza-
genes todavia en fase de recursos estan | variantes inciertas por lo cién constante, pero
implementacién en | disponibles en | que el diagndstico es mas en comparacion con
los centros sanita- muchos preciso. Esta técnica se la secuenciacién de
rios de nuestro pais. | hospitales. centra en un conjunto exoma o genoma, las

limitado de genes que
estan asociados con una
determinada enfermedad.

técnicas de panel
suponen menos
costes para el sistema
y mds rapidas.

Fuente: elaboracion propia

Si bien los avances en la medicina gendmica, la
medicina personalizada y de precisidon han supues-
to grandes mejoras tanto en el diagndéstico como
en la atencion y el tratamiento de los pacientes con
enfermedades raras, estas tecnologias plantean una
serie de cuestiones que deberian ser abordadas
para su implementacion.

Por una parte, se precisa de la formacion, participa-
cion y coordinacion de diversos profesionales
—genetistas, biotecndlogos, investigadores,

Por otra parte, hay que dotar a los centros sanita-
rios de las infraestructuras necesarias para su
aplicacion, con la dotacién presupuestaria que ello
supondria. Para el calculo de esos presupuestos
seria preciso desarrollar estudios sobre el
coste-efectividad del diagndstico genético.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que, especial-
mente en el caso de la medicina gendmica, al
manejarse un gran volumen de informacion
sensible sobre el paciente, es imprescindible

clinicos...— asunto sobre el que, hasta el momen-
to, no se cuenta con un consenso claro dentro de la
comunidad cientifica.

disponer de una legislacién sélida en relacion con
la proteccion de datos y los derechos y obligaciones
de los pacientes.
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3. La situacion de las nuevas técnicas
de diagnéstico en Espaiia: iniciativas
y marco regulatorio

A diferencia de otros paises, Espafia no cuenta con
un marco regulador adecuado para la implementa-
cion de las tecnologias sanitarias innovadoras.

Destaca, por ejemplo, que seamos el tnico pais de la
Unién Europea que no disponga de la especialidad
de genética clinica, esencial para lograr la implemen-
tacion equitativa de una cartera de genéticay
genomica en el Sistema Nacional de Salud.

A pesar de que el Pleno del Senado aprobd en 2019 la
elaboracioén de una Estrategia de medicina genémi-
ca, personalizada y de precision para el Sistema
Nacional de Salud; y que en 2021 el Plan de Recu-
peracion, Transformacién y Resiliencia anunciaba
la elaboracion de una Estrategia en Medicina de
Precision y un Plan de Medicina Gendmica, lo cierto
es que ninguno de estos proyectos ha llegado a
desarrollarse.

No obstante, el Gobierno de Espafia ha avanzado
en el impulso de iniciativas en esta materia, como
es el caso del IMPaCT-GENOMICA, eje del Progra-
ma IMPaCT que realiza estudios genéticos de
alta complejidad orientados a contribuir al
diagndstico de enfermedades raras y otras enfer-
medades sin diagndstico de forma equitativa en
todo el territorio.

Asimismo, en respuesta a 10s objetivos marcados por
el componente 18 del Plan de Recuperacidn, Trans-
formacién y Resiliencia (PRTR), en junio de 2023 el
Consejo Interterritorial del SNS aprobd la primera
parte del catdlogo de pruebas genéticas de la
cartera comtun de servicios, ampliada nuevamente a
inicios de 2024.

Otra de las iniciativas del Gobierno espafiol en el
campo de las tecnologias sanitarias innovadoras, fue
la aprobacién en noviembre de 2021 del PERTE para
la salud de vanguardia, uno de cuyos objetivos es la
aplicacion de Medicina Personalizada de Precision en
el Sistema Nacional de Salud.

Igualmente, destacan la reciente aprobacién por
parte del Ministerio de Sanidad de la Orden
SND/606/2024, por la que se crea un Comité Asesor
para la Cartera Comun de Servicios en Genética y
se modifican los anexos de la cartera genética del
Real Decreto 1030/2006; asi como el anuncio del
Gobierno de ampliar el nimero de enfermedades
incluidas en el programa de cribado neonatal.

Otros proyectos anunciados por el Gobierno para los
préximos meses son seguir trabajando en la revision
de la Estrategia en Enfermedades Raras; la préxima
aprobacién del Real Decreto de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, cuyo objetivo principal es
acelerar la introduccion de técnicas innovadoras en el
SNS, y que deberia incluir en los grupos evaluadores
a profesionales expertos en genética.

Por otra parte, el Gobierno remitié a mediados de
2024 al Congreso de los Diputados el Proyecto de Ley
de Universalidad y el Proyecto de Ley por la que se
modifican diversas normas para consolidar la
equidad y cohesion del SNS, que pretenden garanti-
zar un acceso equitativo a la atencion sanitariay a
los tratamientos médicos, ampliar los servicios en
medicina genética, incluidos en la cartera de servicios
comunes, y regular el uso de los datos sanitarios para
promover la salud publica y disponer de herramien-
tas que permitan la prevencién de la enfermedad.
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Inequidad entre Comunidades Auténomas

En relacién con las Comunidades Auténomas, nos desde hace afios con el cribado neonatal®.
encontramos con distintas velocidades en el desarro- Actualmente, algunas Comunidades Auténomas han
llo y aplicacién de las nuevas técnicas de diagndstico, impulsado ya iniciativas encaminadas a favorecer el
lo que podria derivar en situaciones de inequidad conocimiento, desarrollo o implementacion de estas
entre los distintos territorios como lleva ocurriendo nuevas técnicas de diagndstico:

1 ® Hospitales de Referencia y otros centros
|:_|E especializados en genética

Durante los ultimos afios, dentro de los principales centros hospitalarios se han desarrolla-
do unidades especificas centradas en la investigacion y aplicacion de la medicina genémica
y de precision, destacando entre ellos el Hospital Sant Joan de Déu, en Barcelona, con una
especial atencién a las enfermedades raras y pediatricas; el Hospital Universitario y Politéc-
nico La Fe de Valencia, que cuenta con una unidad especializada en genética y cuya
actividad se centra principalmente en el diagndstico; o el Servicio de Genética de la Funda-
cion Jiménez Diaz de Madrid, que pese a no ser un centro de referencia, fue el primer
servicio de Genética hospitalario de Madrid y uno de los primeros de Espafia, y combina las
facetas asistencial, docente, investigadora y de gestion.

Del mismo modo, el Laboratorio Nefro-Chus, en Santiago de Compostela, cuenta con una
unidad de investigacion y otra de analisis genético centradas en el estudio de las enfermeda-
des renales hereditarias.

2 Proyectos e iniciativas para el impulso
del estudio de la medicina genética

Al margen de las acciones llevadas a cabo en el marco de los centros hospitalarios, las
administraciones publicas han desarrollado iniciativas que contribuyen al avance de las
nuevas técnicas de diagnéstico. Destacan iniciativas como el Proyecto Red Unicas, impul-
sado por el Hospital Sant Joan de Déu; el Proxecto Xenoma Galicia, del Sergas, una iniciati-
va sanitaria con la que la Xunta recopilard el ADN de 400.000 gallegos, con el objetivo de
detectar enfermedades antes de que aparezcan y ofrecer tratamientos farmacolégicos
individualizados; o bien la incorporacién de asignaturas especificas sobre enfermedades
raras en el Grado de Medicina, como es el caso de la Universidad de Valencia.

Pese a todo lo expuesto anteriormente, que parece ofrecer un escenario prometedor, lo
cierto es que siguen existiendo barreras significativas que dificultan la implementacion de
las técnicas avanzadas de diagndstico. La tecnologia y los recursos hospitalarios estan
disponibles, pero su aplicacién practica enfrenta graves desafios debido a la falta de una
estrategia nacional coordinada y centralizada o la escasez de recursos presupuestarios a
nivel de las administraciones nacionales y autonémicas y de los propios centros hospitala-
rios. El resultado se refleja en una variabilidad en la agilidad y calidad del diagndstico entre
las diferentes Comunidades Auténomas y obliga a los ciudadanos a asumir traslados y
costes adicionales en la busqueda de un diagndéstico que le permita acceder al tratamiento
para su patologia y garantizarle una mejor calidad de vida.

(2) 52 Informe del Observatorio Legislativo de Enfermedades Raras y Medicamentos
Huérfanos: Herramientas de diagndstico de las enfermedades raras: el cribado neonatal
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4. Desafios en la implementacion
de nuevas técnicas de diagnéstico
en Espana

Los principales desafios que nos encontramos en nuestro pais para la implementacién de las nuevas técni-
cas de diagndstico en enfermedades raras y que deberian abordarse con la mayor celeridad posible, si se
pretenden alcanzar resultados similares a los de los paises europeos mas avanzados serian, principalmente:

Falta de una regulacién efectiva y especifica

Regulacion que cubra los procesos de evaluacion y de financiacion de estas nuevas técnicas de
diagndstico y su posterior inclusion en la Cartera bdsica de servicios comunes.

Inequidad en el acceso a los nuevos métodos de diagnédstico

Situaciones de inequidaden funcién de la comunidad auténoma en la que residan los pacientes,
debido tanto a la heterogeneidad en la implementacién de estas herramientas como en la
disponibilidad de las infraestructuras y los centros de referencia necesarios.

COVID-19, sigue estando infrafinanciado, mas aun, teniendo en cuenta que el reparto compe-
tencial incrementa las diferencias presupuestarias entre las Comunidades Auténomas.

Falta de consenso entre especialistas de distintos ambitos

Falta de consenso entre médicos, bidlogos y biomédicos en el abordaje e implementacién de
estas nuevas técnicas debido a las diferencias en su formacidn especifica.

Esto provoca, en consecuencia, escasez de recursos humanos, acentuando la heterogeneidad
en la implementacién de estas técnicas, tanto en la sanidad publica como privada.

Consideraciones éticas

Por dltimo, y al margen de estos aspectos, la medicina gendmica plantea consideraciones éticas
en relacién con la privacidad y los derechos de los pacientes. Hay que tener en cuenta que la
medicina gendmica no solo puede prevenir enfermedades, sino que aporta y maneja informa-
cion sensible de los pacientes e incluso de sus familiares.

9 Sistema sanitario infrafinanciado
El sistema sanitario espafiol, pese a la inversion adicional realizada tras la pandemia de la

No obstante, seglin un estudio de EURORDIS, mas del 70% de los pacientes con enfermedades
raras prefieren conocer el diagnéstico, aunque su enfermedad no cuente con un tratamiento’.

(3) Dato obtenido de la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER), basado en los resultados de la encuesta
Rare Barometer 2022, publicada por la Organizacidon Europea para las Enfermedades Raras (EURORDIS)
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5. Recomendaciones

Para hacer frente a estos desafios, el Observatorio Legislativo de Enfermedades Raras y Medicamentos
Huérfanos, realiza a las siguientes recomendaciones:

Crear un marco regulatorio

Establecer un marco regulatorio especifico que abarque tanto el desarrollo de estas nuevas
técnicas de diagndstico, como su acceso equitativo a todos los pacientes mediante la
creacion e incentivacion de centros de diagndstico genético.

Actualizar la regulacién sanitaria

Reforzar la presencia de la medicina genética y de precision en la regulacién sanitaria
espafiola de forma que se cree un marco adecuado para su desarrollo y aplicacién.

® ®

Asignar presupuesto a las nuevas técnicas de diagnéstico

Destinar partidas presupuestarias finalistas para favorecer la implementacion de nuevas
técnicas de diagndstico en enfermedades raras en todo el territorio nacional en igualdad de
condiciones.

Estrategia nacional de medicina genémica

Tener en consideracion las conclusiones de la Ponencia de estudio sobre Medicina Gendmi-
ca, aprobadas en el Senado en 2019, para el desarrollo de una estrategia nacional de
medicina genémica.

Reforzar la presencia de nuevas técnicas de diagnéstico

Reforzar en la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud la
presencia de las nuevas técnicas de diagndstico.

Especialidad

Reconocer la especialidad de genética clinica para favorecer el consenso y la coordinacién
entre los profesionales implicados.

Estudio de genética clinica en Medicina
Incorporar asignaturas sobre genética clinica en los curricula del Grado de Medicina.

~
5O
9M

Crear grupos de trabajo

Promover la creacion de grupos de trabajo especificos sobre enfermedades raras dentro
las sociedades cientificas.

©
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Comunicacion sanitarios-administraciones

9 R@ Establecer vias de didlogo entre las administraciones y profesionales sanitarios con el
objetivo de evaluar de forma conjunta las necesidades y capacidades del sistema sanitario
para la implementacién de las nuevas técnicas de diagndstico.

{
X%

Seguimiento y ampliacién de servicios

Con el mismo objetivo, y en el seno del Consejo Interterritorial, el Ministerio de Sanidad y las
Comunidades Auténomas deberdn evaluar periédicamente el grado de implementacion
de la medicina genémica, personalizada y de precision, asi como la ampliacién de los
servicios genéticos en la Cartera de Servicios Comunes del Sistema Nacional de Salud.

Seguir la opinién de los expertos

Garantizar la presencia y participacion de expertos en genética en el Comité Asesor para la
cartera comun de servicios en el drea de genética.

Ampliar el catalogo de enfermedades genéticas

Seguir ampliando periddicamente el catdlogo comun de enfermedades genéticas hasta
alcanzar el maximo numero de enfermedades diagnosticables, priorizando aquellas para las
que ya existe un tratamiento.

Actualizar la regulacion

Adaptar la regulacion relativa a la proteccion de datos y autonomia del paciente a los
avances tecnoldgicos en sanidad y desarrollar protocolos para proporcionar al paciente una
informacién precisa y necesaria para tomar decisiones de forma consciente.

Mas sanitarios con formacidén especifica

Disponer de asesores genéticos, atencién psicolégica y sociosanitaria en el circuito
asistencial del paciente, asi como formacién especifica de los profesionales sanitarios para
la comunicacién de datos genéticos a las familias.

Implicaciones éticas

El Comité de Bioética de Espafia debera velar por el desarrollo y cumplimiento de los marcos
regulatorios y deontoldgicos que guien el uso ético de la medicina genética.

Do G
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Anexo

Paises a la vanguardia

En los dltimos afios, son varios los paises europeos los que han incorporado las nuevas técnicas de diagndsti-
€O en sus sistemas sanitarios, ofreciendo resultados altamente satisfactorios, como es el caso de Reino
Unido, Francia y Paises Bajos, entre otros.

El caso de Reino Unido es particularmente destacado, ya que su enfoque integral
en la secuenciacion del exomay del genoma ha permitido diagndsticos mas
rdpidos y precisos.

La secuenciacion del exoma completo es, actualmente, una practica comun en los
centros especializados en enfermedades raras, gracias al Servicio de Medicina
Gendmica incorporado al National Health Service (NHS) en 2018.

En la actualidad, Reino Unido cuenta con una red de centros especializados en
medicina gendmica (NHS Genomic Medicine Centers GMCs); centros de investiga-
cion médica incluidos en el National Institute for Health and Care Research (NIHR);
y centros de excelencia en enfermedades raras, como el Guy’s and St Thomas NHS
Foundation Trust o el The Evelina London Children’s Hospital.

Francia, por su parte, es un pais referente en cuanto a la organizacion y centraliza-
cion del diagndstico de enfermedades raras, con 12 centros de referencia altamen-
te especializados que facilitan un acceso uniforme y eficiente a las técnicas de
diagndstico mds avanzadas.

Entre los centros de referencia se encuentran el Hospital Civils de Lyon; el Hospital
Necker-Enfants Malades (Paris); el Instituto Imagine (Paris); la Red de hospitales
publicos de Paris (siendo los mas importantes el Hospital Pitie-Salpetriere y St
Louis); y los Hospitales civiles de Estrasburgo.

Por su parte, Paises Bajos, ha incorporado técnicas de secuenciacion de préoxima
generacion (NGS, por sus siglas en inglés) tanto en Atencidn Hospitalaria como en
Atencién Primaria, lo que ha permitido un diagndstico mas amplio y accesible para
g los pacientes. Estas innovaciones en el diagndstico son prometedoras para la
g deteccidén precoz de enfermedades raras.

Los centros de referencia y universitarios mds relevantes de Paises Bajos en este
campo son el Amsterdam UMC; el Hospital Universitario de Utrecht; y el Hospital
Universitario de Leiden.
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