"AUn nos falta conciencia de todo lo que significan
las enfermedades raras”
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Manuel Posada, en su despacho del Instituto de Investigacion en
Enfermedades Raras (IIER) del ISCIII.

Este sabado dia 29 se celebra el Dia Mundial de las Enfermedades
Raras, una nueva oportunidad para aumentar la sensibilizacion
social y para impulsar la toma de decisiones que favorezcan una
mejor investigacion, diagndstico, tratamiento y divulgacién en torno
a estas enfermedades. Una enfermedad se considera rara cuando
afecta a menos de 1 de cada 2.000 personas. Se calcula que hay en
torno a 7.000 enfermedades raras conocidas, que afectan
aproximadamente al 6-7% de la poblacion mundial, y que en
Espafa puede haber unos 3 millones de personas afectados por
alguna enfermedad rara.

El Instituto de Salud Carlos III (III) se suma un afio mas a la
conmemoracion de este Dia Mundial. El Instituto de Investigacion
de Enfermedades Raras (IIER) y el Centro de Investigacién
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) son las dos
principales estructuras que tiene el ISCIII para el estudio clinico y
epidemioldgico de estas patologias.

- El ISCIII publica un mapa interactivo de mortalidad por
enfermedades raras en Espana
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- Cientificos del ISCIII generan higados en miniatura para
mejorar el estudio de una enfermedad rara

Manuel Posada, meédico cuya vinculacién con las enfermedades
raras comenzo hace casi 40 anos, es el director del IIER-ISCIII
desde 2010. Tras una década liderando uno de los centros de
referencia en el estudio de estas enfermedades, Posada sefiala que
en los ultimos diez afios ha habido avances, pero también han
surgido nuevos retos en el manejo de las enfermedades raras. En
esta entrevista Posada analiza el impacto del Dia Mundial, la
actualidad diagndstica y terapéutica, el trabajo del ISCIII, Ia
importancia de la divulgacion cientifica y el papel del movimiento
asociativo de pacientes, entre otras cuestiones.

Texto: José A. Plaza
Video y forografias: Ricardo Santamaria/ISCIII.

El Dia Mundial de las Enfermedades Raras es uno de los mas
conocidos y activos. éCdmo valora su importancia?

Es relevante. Es un dia para concienciar a la sociedad y a quien
toma decisiones que afectan a los pacientes y sus familiares. Es un
Dia Mundial muy consolidado, cada afio supone un. Va dirigido a las
personas y a la concienciacidon, pero también es importante que el
mensaje cale en los Gobiernos y en los agentes que deciden
politicas que afectan a la promocion de la salud en las
enfermedades raras.

¢Como ha evolucionado el conocimiento y la conciencia social
y profesional sobre las enfermedades raras?

Falta alin conocimiento del entorno y de todo lo que significan estas
enfermedades. Hay mas concienciacion en los ultimos afios y mas
conocimiento por parte de la sociedad, algo se ve por ejemplo en
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los barometros que hacen las autoridades europeas. Hemos
prosperado, pero el problema tiene tales dimensiones que creo que
a veces ni los mismos profesionales sanitarios y cientificos
comprendemos totalmente todavia todo lo que significan las
enfermedades raras. No es facil para los profesionales
familiarizarnos con ellas, asi que para la sociedad puede ser aun
mas dificil. A muchas personas les puede llegar el problema que
supone un caso particular, lo cual esta bien, pero es un drama que
afecta a la familia, a la comunidad y la sociedad en términos
clinicos, sociales, laborales, econdmicos... Aun buscamos el mejor
patron general que pueda mejorar coOmo nos enfrentamos a la
globalidad de estas enfermedades.

La ciencia vive un boom de la divulgacién cientifica. ¢Como lo
valora?

Es algo imprescindible, un principio basico: si no se comunica, la
ciencia existe menos, y es algo que hay que hacer bien. La
divulgacion debe ser buena, de calidad, con el cuidado de huir de
conflictos de interés y de mensajes excesivamente positivos que
puedan dar a la sociedad falsas expectativas. La divulgacion
cientifica es tan relevante que, finalmente, ya se estd incluyendo
como parte de la evaluacion cientifica y la carrera investigadora.

éCuadles son los avances cientificos mas importantes en los
ultimos afos?

Sobre todo se nota en el diagndstico. Aumenta el conocimiento
clinico, hay mejoras tecnoldgicas, avances en secuenciacion,
protagonismo de las 'émicas' (gendmico, protedmica, etc.),
relevancia de la bioinformatica... En la parte terapéutica los avances
son mas lentos, las mejoras en tratamientos no corren tanto como
la practica diagnostica. En este sentido, estamos llegando a un
punto en el que no es sencillo definir qué es una enfermedad. Me
explico. Siempre hemos concebido la enfermedad como un conjunto
de sintomas y caracteristicas clinicas, con pruebas analiticas; pero
cuando todo se centra en la influencia mutaciones, los profesionales
nos enfrentamos a cuadros clinicos muy dificiles de distinguir y
comprender. Con este panorama no es sencillo medir los avances,



pero estd claro que mejoramos en conocimiento molecular y
capacidad diagndstica.

¢Por dénde pueden venir las buenas noticias en tratamientos?

La edicidon génica, la inmunoterapia y en general los tratamientos a
la carta y personalizados van a ser algo fundamental; de hecho, ya
empiezan a serlo. Podrian mejorar el ambito terapéutico en
enfermedades en las que puede ser menos complejo combatir la
enfermedad, las monogénicas. En todo caso, estamos aun en los
albores de posibles mejoras terapéuticas gracias a estas
herramientas. Hay mucho mas conocimiento cientifico. Esto es una
buena noticia, pero también exige comprenderlo...

Estamos muy influenciados con la tecnologia, que es la que nos
estd haciendo prosperar y esta acelerando los avances cientificos
mas que la ciencia experimental en si. El conocimiento va ahora por
detras de ella; cuando la tecnologia nos ofrece millones de datos, la
ciencia trata de aprender a interpretarlos. Es un reto. Creo que
faltan filésofos de la ciencia para ver dénde estamos en este
momento, como lo traducimos, qué significa... El propio concepto
de enfermedad ha cambiado, cada vez es mas importante el
contenido socioecondmico y ambiental, por ejemplo.




El IIER-ISCIII tiene ya 16 afios de vida. éCoOmo ha
evolucionado su labor y qué planes tiene a corto plazo?

El Instituto naci6 en 2004. Tras los primeros seis afios de vida, a
partir de 2010 crecid6 mucho. El ISCIII ya investigaba en
enfermedades raras antes de existir el IIER, quizd mas centrado en
epidemiologia y muy basado en proyectos europeos. Actualmente
hay mas de 50 personas dedicadas a la investigacion en el IIER,
donde tratamos de abarcar todo el espectro de las enfermedades
raras: diagndstico como apoyo al SNS, desarrollo de terapias,
estudios epidemioldgicos e impacto social.

El IIER tiene dos &reas principales de trabajo, una mas
epidemioldgica y de impacto de las enfermedades, y otra mas
ligada al diagnodstico y terapia. Formamos parte del Programa de
Casos sin Diagndstico de la Red Internacional y somos referencia en
el Sistema Nacional de Salud en diagndstico genético de algunas
enfermedades. Ademas, esta programada la creacién de una
Unidad de Investigacidon en terapias Avanzadas; ya hemos firmado
un convenio con el Hospital Nifio Jesls en este sentido. Entre los
proyectos programados para este afo estd la publicacion y
actualizacion progresiva del Atlas de Mortalidad de Enfermedades
Raras, y el desarrollo de un proyecto de investigacién sobre las
consecuencias del retraso diagndstico, que acaba de comenzar.

En las enfermedades raras siempre ha sido especialmente
relevante el movimiento asociativo de pacientes y familiares.
¢Como valoras su importancia?

No es algo exclusivo de las enfermedades raras, pero si juega un
papel especialmente importante. Por ejemplo, en Europa ha ganado
mucho protagonismo y ha conseguido estar donde se toman
decisiones, como en la Agencia Europa del Medicamento, en la
financiacion de los proyectos de investigacion, en sus comités
evaluadores... Se ha ganado el apoyo politico de la Comisién
Europea, que ha prestado especial atencién al movimiento
asociativo y lo ha integrado en sus estructuras. La alianza europea
de pacientes con enfermedades raras (Eurordis) tiene un peso
importantisimo en Europa.



Es un salto cualitativo que la Federacion Espafola de Enfermedades
Raras (FEDER) esta tratando de dar también en Espafia, siguiendo
la via de Eurordis. Luego, por debajo de estos paraguas, cada
peguefia asociacidon ‘pelea’ por su propio ambito, por cosas mas
especificas. Ambas cosas, las grandes plataformas y las pequefias
asociaciones, son necesarias en el movimiento asociativo, que por
lo general necesita de mas recursos.

Casi 40 anos estudiando enfermedades raras: écomo ha sido
tu trayectoria profesional?

Trabajo en el ISCIII desde 1993 y dirijo el IIER desde 2010, pero
todo viene de mas atras. Estudié Medicina, hice el MIR y en 1981
elegi Medicina Interna como especialidad. Por entonces surgio el
Sindrome del Aceite Toxico, que nos arrasé a parte de mi
generacién porque nos empujé a dedicarnos a su estudio. Pasé a
formar parte de la Comisidon Clinica del Plan Nacional que se cred
por la aparicion del sindrome, y a colaborar con el Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos. Al acabar la labor de la citada Comision volvi a la clinica
mientras seguia colaborando con el CDC.

Luego empecé a trabajar en el Fondo de Investigaciones Sanitarias
(FIS), que por entonces pertenecia al Insalud y no al ISCIII. Pasé
alli unos anos y, a la vez, saqué una plaza en el Hospital Puerta de
Hierro de Madrid, que aun mantengo. Enseguida recalé en el ISCIII,
en 1993. Casi toda mi actividad hasta mediados de los anos 90
estuvo relacionada con la investigacion del Sindrome del Aceite
Toéxico. Entre 1996 y 2011 dirigi un centro colaborador con la OMS
de estudio de enfermedades de origen desconocido, que ya
enlazaba con las enfermedades raras. Mientras, dirigia en el ISCIII
el Centro de Investigacion del Sindrome del Aceite Tdéxico, que fue
la semilla del actual IIER al irse orientando a otro tipo de
enfermedades.



