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RESUMEN

Las Enfermedades Raras son un problema prioritario y creciente en salud publica. Su diagndstico es un desafio y
para su manejo es fundamental el diagndstico de precision.

La medicina de precisidn, junto con apoyar al equipo médico y la familia en concluir con la denominada odisea
diagndstica, genera una serie de cuestionamientos en relacidn con la equidad al acceso a las nuevas metodologias
diagndsticas y terapéuticas.

En el presente articulo se revisa la epidemiologia de las Enfermedades Raras, la importancia del diagndstico
temprano y certero, los beneficios de la medicina de precision y algunos de los dilemas éticos involucrados.

SUMMARY

Rare Diseases are a priority and increasing problem for public health. Their diagnosis is a challenge and for
their management precision diagnosis is fundamental.

Precision medicine helps the medical team and the family to end the “diagnostic odyssey”, but also
generates many questions related with equity in the access of patients to new diagnostic and therapeutic
methodologies.

In this article we reviewed the epidemiology of Rare Diseases, the importance of a precise early diagnosis, the
benefits of precision medicine and some of the ethical dilemmas involved.
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INTRODUCCION

Las Enfermedades Raras son un problema prioritario y creciente
en salud publica. Se estima que existen mas de 7000 enfermeda-
des raras diferentes, las que en forma combinada afectan a 6-8%
de la poblacién. Con estos nimeros es posible considerar que
afectan a mas 400 millones de personas a nivel global' y que en
Chile afectarian a una poblacién estimada de 1.300.000 perso-
nas?. Debido al gran ndmero de afecciones diferentes involucra-
dasy a la gran heterogeneidad de sus manifestaciones, incluyen-
do variabilidad intrafamiliar, es posible entender la gran dificultad
que se enfrenta al tratar de establecer un diagnéstico definitivo.

Estas enfermedades representan afecciones graves y debilitan-
tes para el 65% de los afectados. Sus manifestaciones comienzan
tempranamente en la vida, estimandose que hasta en dos tercios
de los pacientes los sintomas comienzan antes de los dos anos de
edad, aunque pueden hacerse evidentes a lo largo de toda la vida.
Mas de la mitad de los pacientes afectados presentan durante su
vida deficiencia motora, sensorial o intelectual, con dolor crénico
reconocible hasta en el 20% de los afectados. Muchas de ellas son
afecciones graves estimandose que 30% de los afectados por en-
fermedades raras fallecen antes de los 5 afios de vida®.

Mas del 70% de las enfermedades raras son de origen genético,
producto de mutaciones patogénicas, heredadas o de novo, y la
gran mayoria no tiene tratamiento especifico. Sin embargo, el
diagnéstico de precision, especialmente realizado en forma tem-
prana, permite la intervencion precoz y con frecuencia permite
también modificar la evolucion de la enfermedad®.

Otro elemento muy importante a considerar en estas enferme-
dades es que su baja prevalencia individual determina mayor
desconocimiento por parte del equipo médico, lo que produ-
ce diagnésticos mas tardios y poco especificos. Esto se asocia
a mayores costos lo que perjudica aun mas la calidad de vida
de los pacientes y sus familias, quienes habitualmente deben
consultar varias opiniones de especialistas antes de llegar a un
diagnostico preciso. Estudios realizados en Estados Unidos re-
portan que pacientes con estas afecciones pueden visitar entre
6y 13 médicos antes de lograr un diagndstico definitivo y la
demora en su diagnostico frecuentemente es mayor a 5 anos
desde el inicio de los sintomas; esto es lo que se ha dado en de-
nominar la “odisea diagndstica” de los pacientes afectados por
Enfermedades Raras>.

Por otra parte se reconoce que el diagnéstico de precisién y la
identificacion de una enfermedad rara es un desafio diario, que
requiere del manejo de profesionales expertos y especializados
los que habitualmente no se encuentran en los centros prima-
rios de salud; es asi que se ha determinado que el tiempo que se
demore en obtener un diagndstico certero es inversamente pro-
porcional a la distancia que se encuentre el paciente de un centro

terciario de salud®. Ademas, debido a la baja frecuencia individual
de estas afecciones, su origen y caracteristicas clinicas con fre-
cuencia no se conocen, lo que implica aln mayores desafios tanto
para su diagnéstico como para su tratamiento’.

El diagnéstico, temprano y certero, es fundamental para el ma-
nejo adecuado, para la prevencién de complicaciones y para el
asesoramiento preconcepcional de las familias en riesgo. Para
este diagnéstico temprano el aporte de la medicina de precision
ha sido fundamental.

La medicina personalizada se ha transformado en una realidad
en los ultimos anos, el advenimiento de las tecnologias “omicas”
y de “big data” han revolucionado definitivamente la medicina
y han permitido generar el concepto de medicina de precision.
Estas nuevas tecnologias han permitido una mejor caracteriza-
ciéon molecular de las enfermedades y una mejor comprension
de su complejidad. El enfoque de medicina personalizada se
aplica con muy buenos resultados en diferentes areas de salud
como oncologia, cardiologia, nutricién vy, por supuesto, en las
enfermedades raras las que son consideradas un paradigma
en esta area. A diferencia de la medicina basada en evidencia,
la que por definicién pretende que las decisiones en la prac-
tica médica se basen en la informacién cientifica mas confia-
ble, combinado con la experiencia individual del profesional y
con las preferencias del paciente, la medicina de precision se
basa en el conocimiento de la alteracion molecular subyacente
a cada patologia, asumiendo ademas la respuesta individual de
cada afectado, a todo lo cual deben adaptarse las alternativas
terapéuticas®.

DEFINICIONES

Enfermedad Rara: existen mdltiples definiciones, pero la mas
frecuentemente utilizada es la de la Unién Europea (UE) que defi-
ne como enfermedad rara a aquella, de origen genético o adqui-
rido, con peligro de muerte o invalidez crénica y cuya prevalencia
en la poblacién general sea inferior a 1 en 2.000 individuos. Se
excluyen de esta definicion enfermedades que son estadistica-
mente raras, pero que no producen compromiso vital ni son cro-
nicas o debilitantes’.

Medicina de precision: El Instituto Nacional de Salud (NIH) de
Estados Unidos la define como una forma de acercamiento a la
prevencién, diagnéstico y tratamiento de las enfermedades que
considera la variabilidad individual incluyendo la genética, el am-
biente, la metabolémica, la proteémica y el estilo de vida™. La
capacidad de recolectar, integrar y analizar grandes cantidades
de datos relevantes es el core para desarrollar un “Ecosistema de
Medicina de Precision” en el cual los recursos, genéticos, bioqui-
micos y clinicos son compartidos entre los investigadores, los cli-
nicos y los pacientes'"'2,
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MEDICINA DE PRECISION Y ENFERMEDADES RARAS

La reduccién del costo de los estudios genéticos y los avances
en el uso clinico de la secuenciacion genémica, data science y en
imagenes avanzadas estan, convergiendo para entregar un en-
tendimiento mas preciso de la triada “persona-tiempo-lugar”.
Esto es: quien esta afectado (persona), cuando esta ocurriendo
la enfermedad (tiempo) y donde esta ocurriendo la enfermedad
(lugan), para con todo ello ademas del diagndstico de precision,
avanzar desde la nebulosa diagnéstica hacia la medicina perso-
nalizada™.

Como se sefald, solo un nimero muy minoritario de las enfermeda-
desraras cuenta con tratamiento especifico’,sin embargo los avan-
ces en terapia génica usando vectores virales y especialmente aque-
llos relacionados con edicion génica con la técnica de CRISP/Cas9
han abierto grandes expectativas para tratamientos futuros''°.
De ahf la importancia del diagnéstico preciso y temprano.

El contar con un diagnéstico adecuado no solo tiene importancia
desde el punto de vista del manejo médico sino que también en
una serie de otras areas que no siempre se consideran y a la que
algunos autores han denominado “el poder del diagnéstico”.Un
resumen de este “poder del diagnéstico” se muestra en la tabla 1.

Medicina de precision y medicina personalizada no son sinoni-
mos, sin embargo, se reconoce una gran interaccion entre am-
bos conceptos. El diagnéstico de precision es el que permite la
medicina personalizada. La medicina personalizada o el diseno de
intervenciones terapéuticas para un paciente Unico en su perfil
genético, bioquimico, fisioldgico y conductual solo ha sido posi-
ble gracias a las nuevas tecnologias biomédicas que incluyen las
nuevas plataformas de secuenciacién genémica ademas de los

estudios con células troncales inducidas, descubrimiento y pro-
tocolos de uso de biomarcadores, nuevas tecnologias de obten-
cion y manejo de imagenes, asi como el desarrollo de dispositivos
inaldmbricos de monitoreo a distancia'’. La investigacion en en-
fermedades raras ha permitido avances pioneros en la medicina
personalizada, contribuyendo en gran medida al entendimiento
de la bioquimica humana, la biologia celular y del desarrollo y
obviamente de la fisiologfa'. A partir de dicha investigacion se
sientan las bases de la generacién de las denominadas drogas
huérfanas, utilizadas en el tratamiento de algunas enfermedades
raras, hasta el desarrollo de nuevas alternativas de tratamiento
para afecciones mas frecuentes'® 1,

La medicina de precisiéon ha permitido también grandes avances
en el drea de farmacogenémica. La variabilidad interindividual en
el metabolismo de drogas vy la toxicidad de las drogas continua
siendo un problema mayor para el desarrollo de medicamentos.
La capacidad aumentada o disminuida de eliminacién o de ac-
cién de un medicamento puede reducir su eficacia. El permitir
elegir el medicamento, la dosis y el paciente adecuados para un
determinado tratamiento es también un aporte fundamental de
la medicina de precision, ya que la identificacién de diferentes
variantes genéticaspermite muchas veces definir cual es la alter-
nativa terapéutica mas indicada para un paciente en particular®.
Esta area de farmacogendmica ha sido de especial importancia en
el desarrollo de terapias personalizadas en pacientes con epilep-
sia y enfermedades metabdlicas?'.

El advenimiento de nuevas tecnologias, como la secuenciacion
rapida del exoma completo y la reduccion progresiva de sus cos-
tos ha facilitado la medicina de precision y finalmente ha permi-
tido reducir el impacto econémico en los servicios de salud y en

Tabla 1. El poder del diagnéstico

Beneficios

Comentarios

Certeza

El poder de conocer el origen de la condicion, al final de la odisea

diagnostica, implica también un mejor pronostico.

Reduccion del aislamiento

Permite la interaccion con otros afectados para intercambiar

experiencias

Reduccidon de los exdmenes innecesarios

No se requiere de otros estudios diagndsticos, los que podrian ser

invasivos o de alto costo

Acceso a mejorar el cuidado médico, incluyendo la
reduccion de manejos inadecuados

Permite el sequimiento adecuado de acuerdo al diagndsticoy a lo
que se conoce de la afeccion, asi como el eventual uso de nuevos

medicamentos.

Clarificar el riesgo de recurrencia

Entregar opciones reproductivas adicionales

Permite tener certeza del riesgo y recuperar la confianza reproductiva

El diagndstico genético con confirmacion molecular entrega

opciones de diagnostico prenatal y preconcepcional

Acceso a servicios educacionales y sociales

Disponible en algunos lugares y para algunas afecciones

*Adaptado de Baynam G, et al. Adv Exp Med Biol. 2017;1031:55-94.
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las familias. Esto es especialmente evidente en los pacientes pe-
didtricos pues se sabe que las enfermedades genéticas y las mal-
formaciones congénitas son la principal causa de hospitalizaciones
prolongadas y mortalidad en la edad pediatrica. El diagndstico
preciso y temprano permite en algunos casos modificar y mejorar
el curso de la enfermedad y por otra parte, dado que las enferme-
dades genéticas pueden progresar rapidamente, un diagnéstico
genético es critico para reducir la morbilidad y la mortalidad espe-
cialmente en situaciones clinicas agudas, asi como para adecuar los
esfuerzos terapéuticos cuando se estime necesario?’.

ASPECTOS ETICOS

En a relacion entre medicina de precision y enfermedades raras, se
han identificado algunos puntos importantes a tener en cuenta por
los investigadores, los clinicos y los salubristas en relacion a que a
medida que la medicina de precision madura y evoluciona, impacta
a un mayor ndmero de individuos. En relacién a esto se han identi-
ficado tres situaciones a considerar?:

1. La medicina de precisién puede terminar con una odisea
e iniciar otra

Como se senald, un nimero muy importante de pacientes con en-
fermedades raras llegan a tener un diagndstico certero, a través de
estudios genémicos, luego de una larga odisea diagndstica, que
implica multiples consultas médicas y estudios diagnésticos, mu-
chas veces por varios anos, siempre con la esperanza de tener un
diagnéstico etiolégico definitivo. Muchas veces la finalizacién de
esta odisea diagnostica, al tener un diagnostico preciso, determina
el inicio de una nueva odisea, la odisea terapéutica. El conocer la
causa genética subyacente, muchas veces permite también cono-
cer los riesgos reproductivos para el paciente y para su familia y
puede eliminar la incerteza del prondstico, pero con mucha fre-
cuencia no entrega una clara alternativa terapéutica o preventiva.
Este es un escenario especialmente desafiante, sobre todo si se
considera que en la actualidad mas del 90% de las enfermedades
raras no tienen un tratamiento aprobado?“. El gran desafio actual
de la medicina de precision es avanzar desde la identificacion de
genes asociados a enfermedad hacia la prevencion y tratamiento
especifico. Indudablemente esto se ha visto frenado por el bajo
ndmero de pacientes afectados, lo que hace que el desarrollo de
las denominadas “drogas huérfanas” sea muy poco atractivo para la
industria farmacéutica®.

2. Las intervenciones de precision pueden exacerbar las
inequidades en salud y producir dilemas éticos

Aun cuando se cumplan las expectativas de que la medicina de
precision descubra tratamientos efectivos para grupos especificos
de afecciones, no terminaran los desafios para los pacientes, sus
familias, las autoridades de salud y las instituciones previsiona-
les. El alto costo de estos tratamientos determina una inequidad
en el acceso a ellos. Un ejemplo de esto es el nusinersen, farma-

co aprobado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal y
que ha mostrado efectos “milagrosos” al detener la progresion de
la enfermedad en varios de los subtipos de la afeccién, y prevenir la
muerte cuando su administracién se inicia en forma temprana?®'’
pero cuyo desorbitante costo, US$S 750.000 el primer afo y lue-
go USS$ 375.000 por ano de por vida, lo hace inalcanzable para la
gran mayoria de las familias ya que incluso la cobertura de los se-
guros no estd garantizada. Lo mismo ocurre con onasemnogene
abeparvovec, terapia génica disponible para pacientes con atrofia
muscular espinal que se usa en una sola dosis, pero cuyo costo es
de US$2.100.000%. El tratamiento de la atrofia muscular espinal es
solo uno de los nuevos tratamientos disponibles basados en diag-
nosticos genéticos de precision cuyo uso tiene implicancias que
van mucho mas alla de su efectividad. La evolucion de la medicina
de precision significara un gran desafio para los investigadores, los
clinicos y los politicos, quienes deberan desarrollar estrategias que
les permitan enfrentar los desafios éticos involucrados en la medi-
cina traslacional asociada a nuevas terapias.

3. La democratizacion de los datos transformara la investi-
gaciony la traslacion

En general la informacién genética ha estado disponible solo para
un grupo minoritario de pacientes que son aquellos que son referi-
dos a un genetista clinico para estudio molecular y que reciben de
vuelta informacion solo de resultados positivos confirmados, clini-
camente procesables o con significado reproductivo. Sin embargo,
el paciente es ‘dueno” de toda su informacion genética y debe te-
neracceso a ella si desea investigar informacion que el examen ini-
cial no le entregd, buscando por ejemplo informacién en relacion
con las variantes inicialmente catalogadas como de significado in-
cierto (VUS por sus siglas en inglés). Existen casos emblematicos de
pacientes, quienes a través de redes sociales han logrado contactar
a otros con las mismas variantes, formar agrupaciones, delinear fe-
notipos y finalmente establecer diagnéstico?°.

El proximo horizonte para el médico clinico en relacion con la me-
dicina traslacional sera el almacenamiento seguro de los datos cli-
nicos y gendémicos de los pacientesy la generacion de herramientas
que permitan una transferencia mas facil de la informacién desde
los servicios de diagndstico gendmico hacia el equipo médico y ha-
cia las familias®'32,

CONCLUSIONES

En resumen, la medicina de precisién es un enfrentamiento inno-
vador que integra la investigacién y la practica clinica, de forma
tal que permite construir una base de conocimiento que posibilita
guiar mejor el cuidado individualizado de los pacientes. Esto es de
especial importancia en las enfermedades raras de base genética
en las que solo el diagnéstico certero logrado a través de la deter-
minacion de la alteracion molecular subyacente permitira el mane-
jo adecuado de los afectados y de sus familias.

151



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2022; 33(2) 148-153]

152

Las enfermedades raras globalmente no son infrecuentes, sin em-
bargo, debido a su diversidad y complejidad en sus bases genéticas
son a menudo subdiagnosticadas o pasadas por alto. Con el fin de
lograr un mejor entendimiento acerca de las enfermedades raras
es importante desarrollar metodologias tendientes al diagnéstico

de precision. Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y ge-

némicas especificas de cada paciente, asi como las caracteristicas
celulares in vitro, la medicina de precisién permitird modular deci-

siones en relacion al diagnéstico, tratamiento y prevencion de las

enfermedades.
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