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Resumen

La comprension de las enfermedades raras, ha permitido el desarrollo de esquemas de tratamiento y
aplicacion de biotecnologia de punta que han sustentado el desarrollo de la Medicina traslacional, la
cual apunta tanto a la comprension de las enfermedades de baja prevalencia como a la aplicacion de
conocimientos de ciencias basicas para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades mas comu-
nes. El enfoque de las enfermedades raras le plantea a la Medicina, diversos retos conceptuales que
deben ser afrontados por los curriculos de las facultades. El presente articulo describe los desafios que
tiene la educacién médica, frente a la ensefianza de las enfermedades raras, teniendo en cuenta que es
un area de la Medicina que cobra mayor importancia en la atencidn clinica y que representa conceptos
fundamentales de la asistencia sanitaria contemporanea, como la medicina traslacional y la medicina
personalizada. Asi mismo, se enfatiza que los adelantos diagnosticos y terapéuticos derivados del es-
tudio de las enfermedades raras, influenciaran diversas areas de la Medicina, sefialando que, a pesar
de la particularidad y baja prevalencia de estas enfermedades, su influencia va mas alla del ejercicio
efectivo del derecho a la salud por parte de un grupo de pacientes.

Palabras clave: Enfermedades raras, Educacion Médica, Genética Médica, Bioinformatica, Investiga-
cién en Medicina Traslacional.

1

Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana.

2 Servicio de Genética, Hospital Universitario San Ignacio.

228

ISSN: 0120-5498 « Med. 40 (2) 228-241 « Abril - Junio 2018



La atencion clinica de las enfermedades raras: un reto para la educacion médica

CLINICAL CARE OF RARE DISEASES:
A CHALLENGE FOR MEDICAL EDUCATION

Abstract

The understanding of rare diseases has allowed the development of cutting-edge biotechnol-
ogy treatment and application schemes that have supported the development of translational
medicine, which aims both at the understanding of low prevalence diseases and at the ap-
plication of knowledge of basic sciences for diagnosis and treatment for common diseases.
The approach to rare diseases poses to Medicine, various conceptual challenges that must
be addressed by the faculties of Medicine. This article describes the challenges that medical
education has in relation to the teaching of rare diseases, considering that it is a relevant area
of medicine that represents fundamental concepts of contemporary healthcare, as transla-
tional medicine and personalized medicine. Likewise, it is emphasized that the diagnostic and
therapeutic advances derived from the study of orphan diseases will influence various areas
of medicine, noting that, despite the particularity and low prevalence of rare diseases, its influ-
ence goes beyond the effective exercise of the right to healthcare by a group of patients.

Keywords: Rare diseases, Education, Medical. Genetics, Medical. Bioinformatics. Translatio-
nal Medical Research.

Introduccion

a organizacién mundial de la salud define a las

ER (Enfermedades raras) como enfermedades

con una prevalencia entre el 0,65 al 1% (1, 2).
Sin embargo, esta definicién se matiza dependiendo
de la legislacion local y de las politicas de salud de
cada pais. De acuerdo al Acta de Enfermedades Ra-
ras del 2002, en EE.UU se considera una ER si afecta
a menos de 200.000 personas (3){, 2002 #1}{, 2002
#1}{, 2002 #1}{, 2002 #1}, mientras que en la Unién
Europea se considera una ER si afecta a menos de una
persona por cada 200.000 (4, 5). En Japodn, se define
como una enfermedad que afecte a menos de 50.000
personas (6). En Brasil, se considera una enfermedad
de este grupo si su prevalencia no supera 65 casos por

100.000 (7) mientras que en Colombia la definicion se
da por un afectado por cada 5.000 personas (8).

La importancia de este grupo de enfermedades radi-
ca en que, a pesar de su baja prevalencia, constituyen
en conjunto, una proporcion importante de la carga
de la enfermedad poblacional, especialmente en la
poblacién pediatrica (9). De otra parte, la atencidon
sanitaria de un grupo poblacional minoritario y alta-
mente vulnerable como es el de los afectados por las
ER, se constituye en una necesidad perentoria de los
sistemas de salud, que a su vez deben incluir politicas
especificas que eviten la discriminacion y segregacion
de los pacientes y garanticen el acceso a los servicios
(10). Finalmente, el desarrollo biotecnoldgico que se
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ha presentado alrededor de la generacion de terapias
farmacologicas y nutricionales para las ER, ha con-
vertido a este grupo de enfermedades en un area de
adelanto tecnologico particularmente relevante para la
Medicina, en la que la biotecnologia ha venido per-
feccionando un conjunto de investigaciones que han
relacionado de manera efectiva, los conocimientos de
la genética basica, la bioquimica y la experimentacion
clinica con los pacientes (4, 11), hasta desarrollar nue-
vas formas de intervencion clinica, que incluyen des-
de terapias de remplazo enzimatico, terapia génica,
suplencia de micronutrientes y formulas nutricionales
especiales, hasta terapias moleculares basadas en oli-
gonucleotidos y chaperonas (12-15). Terapias que se
han desarrollado utilizando metodologias de investi-
gacién que influenciaran, en el futuro cercano, el pro-
greso diagnostico y terapéutico de las enfermedades de
alta prevalencia (16).

De otra parte, la atencion de las ER no se debe limitar
a centros de especialistas, sino que el manejo apropia-
do de estas entidades, debe ser parte de la atencion pri-
maria, de tal forma que se realice la identificacion tem-
prana de estos trastornos, el diagndstico oportuno y la
remision pertinente a centros de mayor complejidad
(17, 18). En este contexto, las ER plantean diversos
retos para las facultades de Medicina, las cuales de-
ben incluir en sus curriculos, tanto a nivel de pregrado
como de posgrado, el estudio de las ER junto con las
demas patologias prevalentes.

El presente articulo tiene como objetivo, describir los
principales retos conceptuales que la educacion médi-
ca tiene frente a la ensefianza de las enfermedades ra-
ras, teniendo en cuenta que es un area de la Medicina
que cada vez cobra mayor importancia en la atencion
clinica y que representa conceptos fundamentales de
la asistencia sanitaria contemporanea, tales como la
medicina traslacional y la biotecnologia aplicada. Asi
mismo, el articulo pretende describir como, los adelan-
tos diagnosticos y terapéuticos derivados del estudio

de las ER, influenciaran en diversas areas de la Me-
dicina, sefalando que a pesar de la particularidad y
baja prevalencia de la ER, su influencia va mas alla del
ejercicio efectivo del derecho a la salud por parte de
una minoria de pacientes (19).

Particularidades de la atencion clinica

de las Enfermedades Raras

A diferencia de las enfermedades prevalentes, la aten-
cion de las ER tiene particularidades en la atencion
clinica que frecuentemente se constituyen en barreras
entre los pacientes y el acceso eficiente a los servicios
de salud. En primer lugar, se presenta la denomina-
da odisea diagnostica, en la cual un paciente recorre
multiples centros de atencion sanitaria y se somete a
diversos test de laboratorio, sin alcanzar el diagnéstico
de su padecimiento (20). Una situacion que suele pro-
longarse por varios afios y que frustra tanto la asesoria
adecuada al paciente y su familia, como la instaura-
cion apropiada de la terapéutica, ensombreciendo asi
el pronéstico del enfermo (21). Esta situacién se origi-
na principalmente, por el escaso personal entrenado en
el reconocimiento y enfoque clinico adecuado de las
ER y en la escasez de centros de referencia que permi-
tan ofrecer e interpretar de manera adecuada estudios
de laboratorio especializados (21, 22).

La insuficiencia de centros de referencia refleja a su vez,
la carencia de personal experimentado en el drea, de
tal modo que, aun si se supera la etapa diagnostica, el
manejo del paciente se constituye en otra barrera a la
atencion apropiada. Por ejemplo, en el caso de los EIM
(errores innatos del metabolismo), el tamizaje neonatal
ha incrementado, tanto la sospecha como la tasa diag-
nostica de este grupo de enfermedades (23). Sin embar-
20, el escaso personal especializado en el manejo a largo
plazo de la enfermedad (24, 25), asi como el escaso co-
nocimiento sobre el manejo de las mismas en los servi-
cios de hospitalizacion y urgencias (26, 27) conlleva a
complicaciones que hubieran podido ser evitadas con
el manejo oportuno y pertinente (28, 29). La situacion
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se agrava si se tienen en cuenta las restricciones que las
aseguradoras tienen frente a la cobertura de test especia-
lizados (30), medicamentos de alto costo (31) y acceso a
servicios como asesoria genética y diagnostico genético
preconcepcional y prenatal (32, 33).

En el contexto latinoamericano, la situacion es aun
mas compleja, dado que la mayoria de recursos de
literatura cientifica se encuentran en Inglés y reflejan
perfiles epidemiologicos diferentes a los locales (34).
Ademas, las bases fisioldgicas de estas enfermedades
tienen un componente de ciencias basicas muy robus-
to (Genética, Bioquimica, Inmunologia), aspecto que
no constituye una de las principales fortalezas de la
educacion, ni de la investigacion médica de la region
(35-38). Finalmente, el conocimiento de las ER se ha
desarrollado alrededor de la integracion de la bioinfor-
matica en la comprension de fendomenos clinicos (39),
de tal modo que la interpretacion de los analisis de bio-
marcadores requiere de una aproximacion informati-
ca que integre los registros de enfermedades, bases de
datos y la HCE (Historia Clinica Electrénica) para
que acompaifien al médico en la toma de decisiones
clinicas (39). Areas que apenas despuntan en la region
y que al igual que las ciencias basicas no son pilares
solidos de la educacién médica local (40).

Impacto en la educacion médica

Dadas las condiciones particulares de atencion clinica
de la ER y de su importancia en el ambito de la sa-
lud publica, este grupo de enfermedades deberia tener
un papel preponderante dentro de la evolucién de la
educacion médica y en la preparacion de contenidos
académicos que reciben tanto los estudiantes de medi-
cina como los estudiantes de especialidades. Esto con
el proposito principal de conducir adecuadamente la
atencion clinica de este tipo de pacientes, asi como de
obtener del enfoque particular de la ER, una estructu-
ra de pensamiento que le permita al clinico reconocer
la importancia de las ciencias basicas en el desarrollo
y aplicacion de la Medicina Traslacional.

A continuacidn, se profundiza en dichos aspectos de
acuerdo a ciertas areas de conocimiento, a la necesi-
dad de desarrollo en la educacion médica segun las
necesidades de atencién de los pacientes con ER y a
las repercusiones que este conocimiento genera para la
Medicina en general.

Aspectos éticos y legales

Los pacientes y familias afectados por ER enfrentan,
ademas del impacto fisico propio de la enfermedad,
sentimientos de culpa (41), incertidumbre frente al
prondstico de la enfermedad (42), decepcion ante
el sistema de salud que no responde a sus necesida-
des (43) y crecientes problemas comportamentales y
emocionales que se desarrollan en un contexto social
que discrimina a la persona con discapacidad fisica o
cognitiva (44). Es asi como los pacientes con ER son
una minoria vulnerable que requiere de mecanismos
regulatorios y normativos especificos que garanticen
el ejercicio de sus derechos al acceso al sistema de sa-
lud y a quienes se brinden las mejores opciones médi-
cas disponibles. En ese sentido, en Colombia las leyes
1392 de 2010 (Ley de Enfermedades Raras) (45) y la
Ley 1098 de 2006 (Codigo de la Infancia y la Adoles-
cencia) (46), son algunos de los mecanismos legales
existentes, que pretenden garantizar el acceso y pro-
teccion de los pacientes. Sin embargo, los mecanismos
legales vigentes deben enmarcarse en el contexto ético
del cuidado médico, en el cual los principios de equi-
dad, no discriminacién, inclusion y proteccion de los
mas vulnerables, deben primar en la atencién clinica y
en los sistemas de salud, articulando asi, los mecanis-
mos legales con el fortalecimiento de la representacion
y defensa de los pacientes (47).

Estos principios se practican en la experiencia clinica,
cuando se considerara que una gran proporcién de ser-
vicios relacionados con el diagnostico y tratamiento
de las ER, no estan incluidos dentro de la cobertura
de los planes basicos de salud, por tanto, el médico
debe conocer los aspectos éticos y legales que consi-
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deran la inclusion de los pacientes dentro del sistema,
de manera armonica con la mejor evidencia cientifica
disponible y de acuerdo a la normatividad vigente, de
tal forma que pueda justificar una prueba diagnostica,
un tratamiento, una remision o la solicitud de un insu-
mo especifico.

Se insiste en que la articulacién entre aspectos éticos y
legales se debe fortalecer en la educacion médica, dada
la interaccion compleja entre la evidencia cientifica y
la cobertura de servicios. La necesidad de racionalizar
el gasto en salud, va de la mano con la busqueda de
un equilibrio en el cual el paciente no sea excluido del
sistema por su condicién de baja prevalencia, ni que
su condicion diagnostica sea a su vez, la justificacion
para el uso de tratamientos que no tienen evidencia
cientifica de eficacia y efectividad (48, 49) o de escalo-
nar pruebas diagnosticas que no tiene ninguna utilidad
en la aproximacion clinica, como es el caso del uso
indiscriminado de test genéticos moleculares (50).

De otra parte, los aspectos éticos de la atencidn de este
grupo de enfermedades plantean dilemas que surgen
de la introduccion de tecnologias diagndsticas y tra-
tamientos que modifican la historia natural de las ER
y sobre los cuales las facultades de Medicina deben
fortalecer principios y desarrollar conceptos que les
permitan a los médicos tomar las decisiones correc-
tas. Algunos aspectos puntuales en este sentido son,
el escalonamiento terapéutico de pacientes con en-
fermedades de baja prevalencia, la reanimacién del
neonato con ER, la atencion adecuada en urgencias,
el diagnostico genético prenatal y preconcepcional, la
seleccién de embriones, la donacion de 6rganos y la
eutanasia, entre otros (51-54).

Como se mencioné anteriormente, tanto el marco nor-
mativo como las consideraciones éticas deben actuar
en conjunto con la evidencia cientifica que respalde la
toma de decisiones, por tanto, la fundamentacién de
las ciencias basicas relacionadas con la atencion clini-

ca de las ER, debe robustecerse principalmente en los
aspectos que a continuacion se discuten.

Genética Médica

Alrededor del 80% de las ER son de origen genético
(55), de otra parte las malformaciones congénitas son
la principal causa de morbilidad y mortalidad en me-
nores de un ano en Colombia (56, 57), de tal forma
que la aproximacion clinica de este conjunto de enfer-
medades debe valerse principalmente de la metodolo-
gia de la genética médica, para alcanzar diagnosticos
apropiados y oportunos (58). Aunque la participacion
de especialistas en el area de genética es fundamen-
tal, no quiere decir esto que sea un grupo de pacientes
de exclusivo manejo por parte de los genetistas, por el
contrario, se aboga por el manejo multidisciplinar y asi
mismo se requiere que los médicos de atencion prima-
ria (Medicina Familiar y Medicina General) realicen
la identificacion, seguimiento y manejo cotidiano de
la enfermedad (59, 60). Sin embargo, es fundamental
para todos los médicos tratantes, que las bases genéti-
cas de la enfermedad sean bien conocidas, dado que es-
tas determinan la implementacion de guias de manejo
preventivo, la instauracion justificada de tratamientos
complejos como las terapias de remplazo enzimatico,
las bases hereditarias de la enfermedad, utilizadas para
establecer el asesoramiento genético y las conductas
clinicas en el ambito reproductivo (61). Teniendo en
cuenta que las ER ya no son competencia exclusiva de
sindromologos y genetistas y que dados los contextos
éticos y legales que soportan su inclusidn en el sistema
de salud, las facultades de medicina deben enfatizar
su ensefianza, no como patologias exéticas, sino como
un conjunto de pacientes que en cualquier momento
pueden acceder, con gran impacto, al sistema de salud,
enfatizando que la aproximacién de la genética médi-
ca, es un acercamiento que, dado el fuerte componente
hereditario de estas enfermedades, incluye el manejo
familiar y consideraciones sobre el futuro reproducti-
vo, tanto del individuo afectado como de sus padres
(61, 62).

ISSN: 0120-5498 * Med. 40 (2) 228-241 « Abril - Junio 2018



La atencion clinica de las enfermedades raras: un reto para la educacion médica

Ciencias Omicas

La comprension de las ER, parte de una éptima fun-
damentacion en ciencias basicas (19), las cuales han
evolucionado conceptualmente hacia conceptos que
se integran con nociones de la biologia de sistemas, la
unificacion de la biologia molecular y la biologia celu-
lar y la interaccion entre genes y ambiente (63). Esta
evolucion conceptual ha llevado a la Genética al cam-
po de la Genomica (64), la Bioquimica se trasforma
en la Metaboldmica (65), los biomarcadores proteicos
se entienden en el contexto de la Protedmica (66) e
incluso la comprension de las interacciones genes am-
biente se aprecian bajo el conjunto de conocimientos
de la Exposémica (67). Las ciencias émicas, confor-
man un campo de la biologia que aplica principalmen-
te analisis de redes para comprender y manipular los
mecanismos regulatorios de genes, proteinas y ligan-
dos (68). Las ciencias 6émicas son el principal medio
a través del cual se identifican biomarcadores de uti-
lidad diagnostica, pronostica y de tratamiento de las
ER (11, 69). La aproximacién de las ciencias 6micas
debe considerarse dentro del pensum de la carrera de
medicina porque permite la comprension integral de
los mecanismos subyacentes a las ER, pero también
permite acercarse a la nueva forma de comprension de
las enfermedades prevalentes y multifactoriales, dado
que la misma aproximacién constituye la metodologia
moderna de investigacion del cancer, la hipertension o
la enfermedad coronaria (70) y que fundamentan a su
vez la inmunogenética, la fisiologia y la histopatologia
molecular (71, 72).

Medicina traslacional

Las ciencias 6micas han sido un componente funda-
mental de la denominada medicina traslacional, que
se basa en el principio B2B (del Inglés: bench-to-bed-
side), la cual es una clase de investigacion médica que
pretende eliminar las barreras entre el laboratorio de
investigacion basica y la aplicacion clinica de sus des-
cubrimientos (73).

Esta nueva area de desarrollo ha permitido, ademas de
acortar el tiempo de implementacion de soluciones de
orden clinico, derivadas de la investigacion en ciencias
basicas, fomentar estrategias para el descubrimiento
de biomarcadores, blancos terapéuticos y nuevos tra-
tamientos para las enfermedades de baja prevalencia
(74, 75). De tal modo que el estudiante de medicina
y especialmente los estudiantes de las especialidades
relacionadas con las ER, se beneficiarian de conocer
los métodos de la Medicina Traslacional, los cuales
han fundado dos conceptos, que cimentan el futuro
de la terapéutica médica. El primero es la Medicina
Personalizada, el cual se define como el conjunto de
métodos de seleccion de terapias farmacologicas Op-
timas, de acuerdo al contexto genético del paciente,
con el propoésito de maximizar eficacia y minimizar
toxicidad (76) y la Medicina de Precision, que como
extension de la Medicina Personalizada, pretende en-
frentar la enfermedad y prevenirla, teniendo en cuenta
la variabilidad genética individual, ambiental y los es-
tilos de vida (77). La medicina traslacional, como me-
todologia de estudio de las ER, ha demostrado ser una
aproximacion solida que contribuira a la comprension
de la enfermedad multifactorial y prevalente, de tal
modo que su inclusién en las clases de Medicina no
solo sera una necesidad para el estudio de las ER sino
que en un futuro cercano, serd parte de la rutina de
atencion clinica (78).

Bioinformatica e Informatica médica

La Genética Médica, las Ciencias Omicas y la Medicina
Traslacional, sustentan su capacidad de investigacion en
la Bioinformadtica, herramienta que les permite impulsar
su desarrollo en la medicina contemporanea a través del
analisis de datos masivos originados principalmente en la
investigacion basica y basica aplicada (79).

La Bioinformatica se define como el analisis informa-
tico de bases de datos derivados de la biologia mole-
cular (Estructuras de macromoléculas, secuencias
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Omicas y experimentos genémicos funcionales) que
tiene como propoésito comprender y organizar la in-
formacion asociada con dichas estructuras molecula-
res (Investigacion #n sillico) (80). La bioinformatica, ha
permitido comprender los fundamentos biolégicos de
las enfermedades, especialmente en el campo de las
enfermedades genéticas y las ER. La bioinformatica
encuentra su aplicacion en la clinica a través de la IM
(Informatica Médica), la cual se define como la disci-
plina que aplica las ciencias de la informacién en el
contexto de la medicina (81). La IM ha permitido el
desarrollo de la historia clinica electronica, la genera-
cién de estructuras de visualizacidén de datos médicos
complejos (82), aplicaciones médicas para dispositivos
moviles y la integraciéon de la informacién de interés
clinico desde diversas fuentes (83), las que incluyen
bases de datos de la literatura cientifica, lenguajes mé-
dicos, codigos de enfermedades e informacién de las
ciencias 6micas con impacto diagnoéstico, terapéutico
y pronostico, constituyéndose asi en la principal herra-
mienta de analisis de datos masivos (Big Data) aplica-
da a la toma de decisiones clinicas (84).

Tanto la Bioinformatica como la Informatica Médica
han sido un pilar esencial para la Medicina traslacio-
nal y sus origenes en las ciencias basicas, le dan un
caracter especial de integracién de conocimientos, el
cual se conoce como la Bioinformatica Traslacional
(85), que procura desarrollar las herramientas y mé-
todos para el almacenaje, analisis e interpretacion de
datos biomédicos en informacién util para el cuidado
de la salud (86). Nuevamente, estos conceptos obligan
a las facultades de Medicina a considerar la ensefianza
de estas disciplinas dentro del contexto de la ciencias
basicas y clinicas, dado que son herramientas funda-
mentales tanto para la adquisicion de conocimiento y
comprension de las bases biologicas de las enfermeda-
des de baja prevalencia, como de la comprension de
procesos genéticos y bioquimicos de relevancia clinica
que fundamentan la comprensién de las enfermedades
multifactoriales y prevalentes.

Epidemiologia y Salud Publica

El descubrimiento de biomarcadores que apoyan el
diagnostico de las ER, que sirven como prueba de ta-
mizacion o que tienen valor prondstico, implica que
se debe determinar el peso que tienen dentro de va-
loracion clinica (ej.: RR, OR). Asi mismo, los trata-
mientos basados en las nuevas propuestas de la biotec-
nologia deben ser valorados a través de experimentos
clinicos u otros disefios epidemiolégicos que recaben
evidencia sobre su efectividad. De otra parte, las prue-
bas diagnosticas deben ser implementadas de acuer-
do a sus caracteristicas operativas y la introduccion
de estas tecnologias a la cobertura de los sistemas de
salud, debe ser precedida por los respectivos analisis
econdmicos. Esto con el fin de valorar de manera ade-
cuada la evidencia y pertinencia de los avances de la
tecnologia médica en relacion con el cuidado de los
afectados por ER, a las restricciones presupuestales
y a los perfiles epidemiolédgicos del pais (87). Dichas
valoraciones pertenecen a las metodologias de la Epi-
demiologia Clinica y de la Economia Clinica, las cua-
les deben adaptarse a los nuevos retos que se plantean
por las particularidades de las ER, como por ejemplo
los tamafos de muestra reducidos, lo que conlleva a
considerar estudios particulares como el experimento
n=1 (experimento de un solo caso), disefios cruzados,
disefios secuenciales e implementacion de analisis ba-
yesianos (88, 89). Lo anterior implica que, ademas de
la Medicina Basada en la Evidencia tradicionalmente
ensefiada en las facultades, se deben incluir en el curri-
culo contenidos derivados de las ciencias 6micas, con
el fin de reunir nuevos elementos en la valoracion de la
evidencia (90) y que estos a su vez sean incluidos en el
entrenamiento médico, de tal forma que contribuyan a
la toma racional de decisiones (91).

De otra parte, el impacto clinico de las ER, tiene re-
percusiones de gran magnitud en la salud publica, de
tal modo que la comprension epidemioldgica de la
enfermedad, basada en los planteamientos de las cien-
cias Omicas, obliga a la salud publica a considerar a
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los biomarcadores poblacionales como determinan-
tes relevantes de la salud de las poblaciones (92), es
decir, que se prevé un encuentro pragmatico entre el
enfoque tradicional de la salud publica (el cual es tra-
dicionalmente enfocado hacia los determinantes am-
bientales, estructurales y sociales) (93) con areas como
la Genética de Poblaciones, la cual pretende describir
en términos de marcadores moleculares, los origenes,
evoluciéon y dindmicas de las poblaciones humanas
(94). Este encuentro requiere de la participacion de la
informatica biomédica, para el disefio y construccion
de bases de datos que luego de sus analisis, contribu-
yan al conocimiento de la enfermedad, la prediccion
demografica de las misma y, eventualmente, a su pre-
vencion de acuerdo con estructuras poblacionales y
sociales particulares (95).

Este planteamiento que surge de la comprension de
enfermedades de baja prevalencia o que implica la
cuantificacion de alelos y genotipos de una poblacion,
se traslada rapidamente al estudio de las enfermeda-
des prevalentes (Ej.: Biomarcadores poblacionales de
la diabetes), de tal modo que para las facultades de
Medicina el reto del aprendizaje planteado por las ER,
se traspone a la Medicina en general (95-97).

Registros y Biobancos

Se ha mencionado anteriormente que el impacto de las
ciencias 6micas en la medicina contemporanea, se debe
en gran parte al andlisis de grandes volumenes de datos
(Big data). En el caso de las ER, los grandes volume-
nes de datos originados de la biologia molecular, son
dificiles de correlacionar con la clinica dado el escaso
numero de pacientes, de tal forma que la conformacion
de registros de pacientes y familias afectadas por ER,
se constituye en una herramienta fundamental para
recabar la mayor cantidad de sujetos que contribuyan
a la comprensién de la enfermedad (98). Los registros
digitales y la captura electrénica de datos son un aspec-
to rutinario de la investigacion, de hecho, la historia
clinica electrénica es un tipo de registro, sin embargo,

para los registros de las ER se deben contemplar las ca-
racteristicas clinicas especiales de estas enfermedades,
las cuales deben tenerse en cuenta en el momento de
disefiar los formulario de captura y en el momento de
listar las variables a considerar (99). Ademas, dado el
contexto social de las ER (vulnerabilidad, discrimina-
cién y barreras de acceso a la salud) los registros deben
hacer particular énfasis en la privacidad, seguridad y
confidencialidad de los datos (100, 101). Por tanto, la
educacion médica debe considerar el entrenamiento en
el registro de datos, en la correcta codificacion de las en-
fermedades (Ej.: entrenamiento en el uso adecuado del
CIE-10) y en el reconocimiento de la importancia que
los registros tienen en la comprension de la enfermedad,
tanto a nivel clinico como a nivel de salud publica. Esta
valoracion acerca de la importancia de los registros en
las ER se extiende nuevamente al resto de la Medicina,
debido a que el registro adecuado de los diagnosticos
clinicos, independientemente de si son o no ER o si se
trata enfermedades de notificacion obligatoria, es el que
permite la construccién de perfiles epidemioldgicos y
el analisis de datos de prevalencia locales, a partir de
los cuales es posible establecer, desde politicas de salud
publica, hasta protocolos de investigacion.

Los registros clinicos van de la mano con la construc-
cion de Biobancos (repositorios de muestras bioldgi-
cas), los cuales son un componente fundamental de la
medicina personalizada, dado que respaldan el descu-
brimiento y validacion de biomarcadores, asi como la
estratificacion de las poblaciones en razoén a variables
de interés clinicos y bioldgicos (102). Los Biobancos,
en el caso de las ER son valiosos instrumentos de in-
vestigacion, dado que comprenden un conjunto de in-
formacion demografica y clinica relacionada con cada
muestra biologica, la cual puede ser almacenada para
investigaciones futuras o para el desarrollo de investi-
gacion in vitro e in sillico.

El registro de pacientes y el Biobanco hacen parte de la
cotidianidad de ciertas especialidades médicas como
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patologia y genética, sin embargo, la introduccion de
la bioinformatica, junto con la necesidad de analisis de
datos masivos (Big Data) y la introduccién de nuevas
técnicas de analisis molecular (Ej.: Secuenciacién de
Nueva Generacion) ha obligado a las instituciones que
manejan muestras, a formalizar y estructurar los repo-
sitorios, de tal forma que tengan objetivos de acuerdo a
una orientacién poblacional (Biobancos enfocados en
el estudio del desarrollo de enfermedades prevalentes)
o hacia enfermedad especifica (Biobancos enfocados
en el estudio del desarrollo de enfermedades especifi-
cas, como pueden ser las ER) (102).

En el desarrollo de registros clinicos y Biobancos, se
conjugan aspectos éticos y legales, ciencias Omicas,
bioinformatica, epidemiologia y salud publica, alrede-
dor de una estructura de gestion de la informacion bio-
médica que soporta la investigacion traslacional. Las
facultades de Medicina no pueden ser ajenas a estos
desarrollos y deben incluir dentro del entrenamiento
de sus estudiantes al menos las nociones basicas que
les permitan a los médicos del futuro, comprender las
relaciones que existen entre la practica médica, los Re-
gistros y los Biobancos.

Conclusiones

El pensum tradicional de la Medicina, basado en la co-
rrelacién anatomo-fisioldgica y anatomo-patologica,
esta siendo enriquecido por la comprension de los me-
canismos moleculares de la enfermedad, conocimientos
que estan llegando al punto de hacer posible y efectiva
clinicamente, la edicion de genes, la terapia génica y la
clonacién terapéutica (103, 104). Diversas areas de in-
vestigacion biomédica avanzaban y se desarrollan para
conformar nuevas disciplinas que haran parte de la ru-
tina de la atencién médica, muchos de estos desarrollos
surgieron del estudio de las ER y posteriormente, uti-
lizando la misma metodologia, fueron instalandose en
las investigaciones de las enfermedades multifactoriales
y prevalentes. Es asi como ademas de cobrar cada vez
mayor importancia en el ambito asistencial, las ER ha

sido un pilar importante en la construccién de una nue-
va medicina, de tal forma que las facultades, deben pre-
parar a sus médicos tanto en el conocimiento y atencioén
optima de las ER y el fortalecimiento de las ciencias
basicas, como en la aplicacién de métodos bioinforma-
ticos y gestion de la informacion biomédica, apegadas a
principios éticos sélidamente consolidados en la practi-
ca y con total conocimiento y aplicacion de la normati-
vidad y leyes vigentes. Algunas de esas repercusiones se
representan en la figura 1.

Las ER generan retos en la atencién médica que reper-
cuten en todas las areas de enseflanza de la medicina y
mientras la biotecnologia avanza al ritmo vertiginoso
del progreso cientifico, la educacién médica debe inte-
grar nuevas areas de conocimiento que preparen ade-
cuadamente a los médicos del futuro. La educacion
médica no puede rezagarse del actual desarrollo, de
otra forma, el modelo actual sera prontamente caduco
y no colmara las expectativas de salud de la poblacion,
ni respondera adecuadamente a los desafios asistencia-
les de la enfermedad.
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Figura 1. La comprension de las enfermedades raras y su repercusion en la Medicina.

La atencion clinica de familias afectadas por ER (Parte superior) generd una metodologia de estudio particular, que integro formularios
electrénicos de captura de datos (Historia Clinica Electronica) y aspectos éticos y legales particulares a las ER. Los registros de estas
enfermedades vinculados a los Biobancos permitieron la integracion de informacion y el acimulo de evidencia, las plataformas émicas,
el andlisis de la repercusion epidemiolégica de salud publica y econémica de las enfermedades, asi como de las tecnologias derivadas
de su estudio. Estas tecnologias que se plantearon inicialmente para las ER y que surgieron de los estudios de las bases moleculares de
estas enfermedades, pronto seran una realidad terapéutica para las enfermedades prevalentes (parte inferior). Nuevas aproximaciones
que se integraran al sistema de salud (flecha).
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