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Editorial

Paradoja de la rareza: a propésito del porcentaje de poblacién

afectada por enfermedades raras
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Paradox of rarity: about the percentage of population affected by rare diseases
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Desde 2008, el dltimo dia de febrero se celebra el Dia Mun-
dial de las Enfermedades Raras. La prensa se hace eco del evento
y, para redactar la noticia, suele formular «la pregunta»: jcuantas
personas afectadas por alguna enfermedad rara hay en. . . el mundo,
Europa, Espafia o laregion de interés? La cuestion es: ; tenemos una
respuesta fiable?

El concepto de «enfermedad rara» surgié en paralelo al de
«medicamento huérfano»: la Orphan Drug Act de 1983 defini6 enfer-
medad rara como aquella tan infrecuente en los Estados Unidos que
no hay una expectativa razonable de que el costo del desarrollo y la
produccién de un medicamento pueda ser reembolsado mediante
su venta en ese pais'. En Europa se introdujo a finales del siglo
xx con el Programme of Community Action on Rare Diseases (1999-
2003), que consideraba enfermedad rara 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 esfuer-
zos especiales para evitar una morbimortalidad perinatal o precoz
importante, o una disminucién considerable de la calidad de vida o
del potencial socioeconémico de la persona?.

La primera dificultad para cuantificar los casos se encuentraenla
propia definicién®: mientras que en los Estados Unidos solo tienen
en cuenta la prevalencia de la enfermedad para clasificarla como
rara, en Europa consideramos también factores como la gravedad y
la calidad de vida. Ademas, los umbrales de prevalencia marcados
difieren entre territorios*” (tabla 1).

Otra dificultad surge cuando aplicamos la definicién para cla-
sificar la enfermedad: necesitamos conocer su prevalencia, que
ademas no es fija en el tiempo ni geograficamente®. Muchas enfer-
medades pasan de cumplir a incumplir (o viceversa) la definicién
de enfermedad rara debido, por ejemplo, a las diferencias citadas en
los limites de prevalencia o a mejoras en los métodos diagnésticos
y terapéuticos’:8.

Asi, un listado de enfermedades raras debe estar abierto y
ser modificado periédicamente, pero seria necesario un conjunto
minimo consensuado de ambito internacional que especificara
cuantas y cudles son, para poder contestar a la pregunta de cuan-
tas personas estan afectadas por al menos una enfermedad rara.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) habla de mas de
5000 enfermedades raras, cifra que precisa uno de los directo-
rios mas reconocidos: el del Portal sobre enfermedades raras y
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medicamentos huérfanos, Orphanet (www.orpha.net), con 6172
trastornos en octubre de 2018 (reducidos a 5304 tras excluir tumo-
res raros, enfermedades infecciosas e intoxicaciones, que utilizan
la incidencia en lugar de la prevalencia puntual como indicador
epidemiolégico)?.

La paradoja de la rareza combina la peculiaridad de la baja
prevalencia de las enfermedades raras de forma individual con el
gran namero de ellas existentes, lo que conlleva una probabilidad
bajisima de padecer una enfermedad rara concreta, pero no tanto
cualquiera de ellas'?.

Considerando tales antecedentes, retomamos la pregunta ini-
cial: jcuanta gente, globalmente, esta afectada por alguna de estas
enfermedades? En 2008, Schieppati et al.'! sefialaban: «The true
burden of rare diseases in Europe and elsewhere is difficult to esti-
mate, since epidemiological data for most of these diseases are not
available». Sin embargo, se ha venido publicando que un 6-8% de la
poblacién padecera alguna enfermedad rara a lo largo de su vida'2.
¢Como se llegb a este porcentaje?

En marzo de 2004, EURORDIS (alianza europea no gubernamen-
tal de organizaciones de pacientes con enfermedades raras) publicé
en un diptico: «Rare diseases in Europe represent 5 to 6% of EU popu-
lation (27,000,000 people after enlargement)»'3, citando a Orphanet
2003. Siete meses después, un documento de antecedentes sobre
enfermedades huérfanas de la OMS afirmaba: «In Europe, the num-
ber of patients suffering from all sorts of rare diseases is estimated
to be 30 million. Six to eight percent of the total population has a
rare disease»'*, referenciando al documento What is a rare disease?
de EURORDIS, cuyo enlace incorporado en la bibliografia no fun-
ciona. Un diptico de 2007 con el mismo titulo menciona 30 millones
de personas europeas afectadas, pero sin indicar porcentajes'>.
Este diptico remite a otro documento de EURORDIS de 2005 en
el que también aparece «6% to 8% of the total EU population are
rare disease patients»'?, que curiosamente cita el documento de la
OMS'#, estableciéndose asi una referencia cruzada circular entre
ambos documentos. La OMS también alertaba de la inadecuacién
de los datos epidemiolégicos disponibles: no aportaban informa-
cién sélida acerca del niimero de pacientes con una enfermedad
rara concreta; en general, los casos no estan registrados en bases
de datos y suregistro de manera fiable y armonizada es dificil tanto
en el ambito nacional como en el ambito internacional'*. En 2013 se
actualizé el documento, describiendo como «muy burda» la exten-
dida estimacién de que una de cada 15 personas en el mundo podria
estar afectada por alguna enfermedad rara’®.
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Tabla 1

Umbrales de prevalencia en diversas regiones del mundo segtn las distintas definiciones de enfermedad rara y de enfermedad ultrarrara®->°18

Region Definicién Umbral maximo (casos/10° hab.) Habitantes/1 caso
Singapur <20.000 casos 356-638 157-280
Organizacién Mundial de la Salud 65-100 casos/10° hab. 65-100 1.000-1.538
Estados Unidos <200.000 casos 61-86 1.163-1.640
Brasil <65 casos/10° hab. 65 1.538

Unién Europea <5 casos/10% hab.? 50 2.000

Corea del Sur <20.000 casos 39-42 2.381-2.564
Japén <50.000 casos 39-40 2.500-2.564
Dinamarca <1.000 casos 17-19 5.263-5.882
Australia <2.000 casos 8-11 9.090-12.500
Suecia <1 caso/10% hab. 10 10.000
Noruega <100 casos/106 hab. 10 10.000
Taiwan <1 caso/10* hab. 10 10.000

Rusia 1 caso/10* hab. 10 10.000
Islandia <2 casos/10% hab. 20 5.000
Colombia 1 caso/5 103 hab. 20 5.000
Filipinas 1 caso/2 10* hab. 5 20.000
Enfermedad ultrarrara (Unién Europea) <1 caso/5 104 hab. 2 50.000
Turquia 1 caso/10° hab. 1 100.000
China <1 caso/510° hab. 0,2 500.000

a Paises que adoptan la definicién de enfermedad rara de la Unién Europea: Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Croacia, Republica Checa, Eslovaquia, Eslovenia,
Espafia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Polonia, Portugal, Rumania, Serbia, Suiza y Turquia; ademas,

Canada, Argentina, Chile y México.

En una monografia de 2010, el Institute of Medicine of the
National Academies destacaba la falta de estudios consistentes que
avalaran dicha cifra, en parte porque algunos datos se limitaban
a casos publicados o estudios de poblaciones especiales, y apun-
taba el posible origen de tal estimacién: un informe gubernamental
estadounidense de 1989 que afirmaba que en ese pais habia entre
10 y 20 millones de personas con alguna enfermedad rara'’. Sin
embargo, dichos calculos no iban acompafiados de andlisis ni de
menciones relevantes a las fuentes'8. También recogia las principa-
les limitaciones de los datos de Orphanet: uso de cifras Ginicas para
enfermedades con estimaciones de prevalencia publicadas muy
variables, falta de citas bibliograficas o de argumentos aclaratorios,
baja consistencia entre los estudios, mala documentacién de los
métodos empleados y confusién entre indicadores epidemiolégicos
(incidencia al nacimiento, a lo largo de la vida y prevalencia). Ade-
mas, destacaba la facilidad de sobreestimacién porque los escasos
estudios publicados corresponden a regiones con mayores preva-
lencias o estan basados en datos hospitalarios'®.

A pesar de las patentes dificultades, en 2019 se publicaron
dos articulos que estudiaban el porcentaje de poblacién afec-
tada por una enfermedad rara: una revision de Ferreira® y una
estimacién de la prevalencia puntual acumulada a partir del ana-
lisis de la base de datos de Orphanet realizada por Nguengang
Wakap et al.? (del Institut National de la Santé et de la Recher-
che Médicale - Inserm). En ambos trabajos se citan estudios que
explotan bases de datos hospitalarias a partir de un listado de c6di-
gos CIE-10, seleccionados tras mapear los nimeros ORPHA, pero
esta metodologia presenta importantes limitaciones'?: no todas
las personas afectadas por una enfermedad rara precisan ingresos
hospitalarios (menor sensibilidad de captacién cuanto menor sea
el periodo de estudio)??, y ademads, algunos ntimeros ORPHA son
mapeados a cédigos CIE-10 inespecificos que recogen una enfer-
medad rara junto a otras mas comunes (como G31.8, que ademas
de los sindromes de Alpers y Leigh codifica también deterioros
cognitivos leves). Hay que afadir posibles errores de codifica-
cién o sospechas clinicas que terminan siendo descartadas, que
solo pueden depurarse o validarse revisando cada posible caso
captado?!22,

Los dos estudios estiman la poblacién afectada a partir de la
informacién del portal Orphanet: un 6,2% para Ferreira conside-
rando 798 enfermedades raras con datos de prevalencia en el
informe de junio de 2018, y un 3,5-5,9% para el grupo del Inserm
utilizando informacién de 3585 enfermedades raras del archivo

epidemiolégico Orphadata de 1 de octubre de 2018 (excluidos gru-
pos de enfermedades y subtipos, que serian redundantes).

El trabajo del Inserm cuestiona los resultados de Ferreira,
publicados 6 meses antes, porque los informes solo analizan un
subconjunto de Orphadata y duplican casos al considerar grupos y
subtipos de enfermedades. También discuten que Ferreira ignor6
enfermedades de las que solo habia publicados datos de casos o
familias, y que representan un nimero amplio de enfermedades
raras. No obstante, segiin las propias estimaciones de Nguengang
Wakap et al.?, solo contabilizarian un 0,0012-0,0016% del total. Lo
que no analiza el grupo francés, a diferencia de Ferreira, son pre-
cisamente las «conocidas limitaciones» de los datos de Orphanet
que sefialaba la monografia del Institute of Medicine'®, a pesar de
incluirla en su bibliografia.

El registro poblacional de enfermedades raras de la region ita-
liana del Veneto, con mas de 15 afios de experiencia??, afirma
vigilar el 58% de las enfermedades incluidas en Orphanet: tenia
29.826 personas registradas como vivas a finales de 2016, el 0,61%
de su poblacién®4. Otros registros poblacionales aportan porcen-
tajes incluso mas bajos?>. Aunque estén infraestimando el total,
porque no cubren el 100% de las enfermedades raras de la defini-
cién europea, parece dificil que puedan alcanzar las estimaciones
anteriores completando el listado de enfermedades, ya que «77.3-
80.7% of the population burden of rare diseases is attributable to the
4.2% (n=149) diseases in the most common prevalence range (1-5 per
10,000)», segtin se extrae del trabajo del Inserm?®.

En Espafia se esta trabajando para disponer de cifras concre-
tas y fiables?5. En 2012 se creé la red SpainRDR’%7, que estudié
la carga de enfermedades raras explotando diversos sistemas de
informacién sanitaria?>28. En 2015 naci6é el Registro Estatal de
Enfermedades Raras (ReeR), que coordina los registros poblacio-
nales autonémicos e introduce criterios de validacién para depurar
los casos registrados??3%. Lo mds sensato seria esperar a que los
registros poblacionales de enfermedades raras adquieran cierta
madurez para disponer de datos mas consolidados y, sobre todo, no
presuponer que la estimaciéon de un dato de prevalencia pueda ser
extrapolable a cualquier region del mundo. Hasta entonces, habra
que seguir analizando criticamente cualquier cifra que se aporte al
respecto.
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