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Divulgando la vida

Se define como enfermedad rara a aquel trastorno que merma la salud de una
proporcion reducida de la poblacién. Es por tanto una definicion “antropizada”,
entendida ésta como un artefacto fruto de la legislacion que se aplique en virtud
del lugar donde resida el afectado. En el caso de Espafia, como miembro de la UE
que se debe a su marco legislativo comtn, sélo calificamos como enfermedad
rara a aquella que afecte a menos de un 0.05% de la poblacién total, es decir,
aproximadamente a 1/20.000. Y los ratios no son mucho méas esperanzadores en
otros paises: 1/200.000 en los EE.UU; 1/50.000 para los japoneses o, como en el
caso de Australia, toda aquella que afecte a menos de 2.000 individuos ¢Y si
afectase a 2.001 habitantes? ¢Dejaria de ser considerada como enfermedad rara
por el gobierno aussie?

Como mencionaba, una definicién muy arbitraria. Mas aiin en el caso de
Australia, un pais con mas de 23 millones de habitantes y donde la mayor parte
de su extension es desierto. Yo he hecho los célculos y el ratio es de un
0.00869%. iUna legislacion atin mas restrictiva que la de la UE! Sin embargo,
después de muchas horas de conversacion con familiares de personas afectadas
de enfermedades raras he llegado a la conclusion de que todas tienen en comun
las siguientes caracteristicas: diagnostico dificil o equivocado que lastra la
investigacion de la misma; cronicamente debilitantes (o incapacitantes) y
frecuentemente mortales; escasez de especialistas o conocimientos especializados
y falta de informacion por parte de la poblacién. En “roman paladino”, las
enfermedades raras son enfermedades insuficientemente estudiadas.

Este monografico recoge alguna de esas enfermedades insuficientemente
estudiadas, de la que de algunas (como la ataxia de Friedreich) conocemos el
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mecanismo en el que estd implicada la proteina resultante del gen afectado y que en dltima instancia esta desencadenando la
enfermedad. Algunas enfermedades raras tienen incluso un tratamiento efectivo, como es el caso de la Hernia Diafragmatica
Congénita, en la que si no existen complicaciones colaterales, por medio de una cirugia el bebé puede sobrevivir a la
enfermedad. Por desgracia esta no es la norma general y en otros casos (la mayoria) apenas somos capaces de esbozar un
breve cuadro clinico dado que la enfermedad cursa con sintomatologia diversa, como ocurre con el sindrome de Kawasaki.

A pesar de las complicaciones inherentes a la realizacién de un proyecto de esta envergadura (una nimiedad si las
comparasemos con las que diariamente deben resolver padres, voluntarios e investigadores) hemos tenido siempre la mayor
de las cautelas, haciendo uso de los conocimientos de aquellos que verdaderamente saben de la materia, como los miembros
de la Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER), quienes a dia de hoy coordinan 319 entidades que ofrecen
diferentes servicios especializados a los familiares de los pacientes, entre los que se encuentra el Servicio de Informacién y
Orientacion (SIO). Y eso por no mencionar la pasién que le pone al estudio de las enfermedades raras un investigador como
Carlos Roma, quien nos va a explicar la perentoria necesidad que tiene la ciencia de poner nuevamente en marcha
estrategias tendentes hacia la interdisciplinaridad como férmula de mejorar la comunicacién entre las diferentes piezas que
componen el puzzle de lo que hemos venido a denominar err6neamente “enfermedades raras”.

Ciertamente pueden ser enfermedades raras, con poca prevalencia en la poblacién, etc. Les dejo que le pongan el adjetivo
que consideren mas oportuno (ya le hemos dado algunas ideas lineas arriba). Sin embargo, esta publicacién pretende
afianzar la “pata” de la comunicacién, de extender la informacién hacia la sociedad. Y es que, como bien reza el lema de

FEDER, son enfermedades raras, pero no invisibles.

Eduardo Bazo Coronilla
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FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS
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FEDER une a toda la comunidad de
familias con ER en Espaiia, haciendo
visibles sus necesidades comunes y
proponiendo soluciones para mejorar
su calidad de vida, representando sus
intereses, defendiendo sus derechos y
promoviendo mejoras concretas para
lograr su plena inclusion social.

r

entidad de e ()
utilidad publica

La unién como garantia de los

derechos de las personas con
Enfermedades Raras

Siete asociaciones de enfermedades poco frecuentes
identificaron, hace ya méas de quince anos, que hacian
frente a problemas comunes a pesar de la
multiplicidad de diferencias que las separaban. Fruto
de aquella sinergia nacio6 la Federacion Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER) y, desde entonces hasta
ahora, la unién ha sido siempre nuestra bandera.

Desde que la organizacion comenzara sus primeros
pasos alla por el 99, hemos hecho frente a algunos de
los principales problemas que caracterizan a las
enfermedades raras (ER). Y lo hemos hecho juntos, de
la mano de las asociaciones, hasta sumar a dia de hoy
un total de 319 entidades coordinadas hacia un
objetivo comtn: garantizar los derechos de las
personas con estas patologias.

Somos conscientes de que ain nos quedan muchos
retos por delante, pero podemos decir que ya hemos
sido capaces de superar algunas de nuestras barreras.
Contra la descentralizacion, hemos conseguido
representar a todas las familias independientemente
del lugar donde residan a través de nuestras
Delegaciones y Coordinaciones de Zona; pese a la
desinformacién, hemos atendido méas de 48.000
consultas a través de nuestro Servicio de Informaciéon

y Orientacion (SIO) en los Gltimos trece afios; contra la
discriminacion, hemos apostado por un cambio
actitudinal desde las edades més tempranas, haciendo
participes a mas de 20.000 familias en nuestros
proyectos de inclusién; frente a la escasez de recursos en
investigacion, hemos impulsado Convocatorias de
Ayudas a través de nuestra Fundacion.

El camino de las ER cuenta con grandes dificultades,
pero juntos hemos convertido los retos en
oportunidades. Oportunidades a las que, de otra forma,
nuestras familias no tendrian —tan facil- acceso. En este
sentido, me gustaria hacer especial hincapié en los 34
proyectos que actualmente estamos desarrollando.
Iniciativas enfocadas en tres grandes areas: personas,
asociaciones y sociedad y que, s6lo en 2.015, nos han
permitido ayudar a 120.156 personas.

Mas de 80.000 personas unidas

El crecimiento que hemos experimentado estos afios nos
permite representar a alrededor de 80.000 socios
individuales y a mas de 760 patologias diferentes.
Nuestro movimiento asociativo se ha convertido en el
pilar fundamental e imprescindible de lo que es FEDER
hoy, asi como en un auténtico ejemplo de coordinacion y

Boletin Drosophila Monografico n°6, 2017


http://www.droso
http://www.droso

SRR S

e los valores de FEDER es luch
ortunidades de las personas con El como para :
tizar la equidad social, sanitaria, laboral y

ducativa de las mismas e

@

lucha. Conscientes de ello, en los altimos aflos estamos
trabajando para fortalecer y empoderar a las entidades
que caminan a nuestro lado. De hecho, s6lo en el
altimo afio hemos destinado mas de 320.721 euros a
ayudas técnicas a las familias y al desarrollo de
nuestro tejido asociativo.

Juntos nos hemos convertido en agentes de cambio.
Hemos pasado de realizar propuestas a formar
también parte de las soluciones. A dia de hoy
formamos parte de un total de 10 grupos de trabajo,
localizados en diferentes puntos de la geografia
espanola. Ademas, durante los tres tltimos anos
hemos presentando un total de 16 alegaciones a
proyectos normativos, gracias a los cuales hemos
intensificado nuestra acciéon desde el area de Defensa
de Derechos.

Resultado de este trabajo, también hemos conseguido
impulsar y establecer protocolos especificos de ER en
algunas Comunidades Autonomas, haciendo especial
hincapié en la coordinacién entre las Consejerias y los
pacientes, asi como aunando esfuerzos para garantizar
una vision global e integral en el abordaje y la
intervencion de estas patologias.

Consolidando la atencion directa

El desconocimiento que rodea a las ER, las
dificultades en el acceso a diagnostico y tratamiento o
la falta de ayudas técnicas para el abordaje de estas
patologias hace que quienes conviven con ellas pasen
por momentos de desesperanza y sentimientos de
soledad. Frente a esta realidad, FEDER ha puesto en
marcha diferentes servicios de atencion directa para
dar respuesta a las familias en los diferentes campos
sociosanitarios. La mayor parte de ellos giran en torno
al SIO, un recurso gratuito que supone, a dia de hoy, la
unica linea de Atencion Integral para las personas con
enfermedades poco frecuentes en nuestro pais.
Ademas, gracias a su experiencia, se encuentra a la
cabeza de la Red Europea de Lineas de Ayuda en ER.
Sélo en lo que va de afo, el SIO ha atendido un total
de 3.167 consultas, abordando las dudas de pacientes,
familias y profesionales relativas a un total de 592
patologias. Los resultados de este primer semestre
vuelven a poner de relieve que la ausencia diagnostica
sigue siendo una de las principales preocupaciones de
quienes conviven con una enfermedad rara: hasta la
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personas. De hecho, el SAP cerr6 2.015
prestando un 34% mas de atencién
respecto al afio anterior.

Ligado a estos recursos, hemos impulsado
también un Servicio de Asesoria Juridica
(SAJ) para dar respuesta a las consultas
legales més frecuentes, tanto de las
personas como de las asociaciones, asi
como otro de Atencion Educativa para
acompanar a las familias durante todo el

proceso educativo de los mas pequenos
con ER.

LA INVESTIGACION

SOMOSFEDER

La familia FEDER

Os invitamos a todos a formar parte de
esta familia que crece cada dia. Vuestra
ilusion y esperanza nos permite que,
juntos, consigamos cada dia mejorar el dia
a dia de todas las familias con una ER, una
realidad que cada dia es més tangible.

Como vemos, la naturaleza de estas
patologias nos ha dado una fuerza
sobrenatural para hacer frente a estas

En una de sus Gltimas campafias, uno de sus lemas era
“La investigacion es nuestra esperanza”

fecha, hemos atendido méas de 372 consultas sobre
casos sin diagnostico.

Junto a éste problema, el proceso de aceptacion y
afrontamiento de la enfermedad son las principales
dificultades a las que hace frente la familia que se
encuentra con una ER. Para ello, el Servicio de
Atencion Psicologica (SAP) de FEDER se ha
configurado como una de las herramientas mas
eficaces en la recuperacion de la salud de las personas.
Un servicio que se va consolidando afio a ano y que, en
la dltima década, ha brindado ayuda a mas de 4.650

enfermedades. Cada uno de nosotros es un luchador
ejemplar, pero unidos somos realmente invencibles.

iSigue haciendo posible nuestro sueno! Puedes
llamarnos al 91 533 40 08 o escribir a

solidaridad @enfermedades-raras.org

Juan Carrion
Presidente de la Federacion Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER)

Impreso en

Copisteria - Papeleria

L ESTUDIANTE

www.elestudiante.es imprimir@elestudiante.es
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Ataxia de
Friedreich

El filésofo aleman Arthur Schopenhauer, heredero
del pensamiento kantiano y famoso por acuiiar la
metodologia de “pensar hasta el final”, acuii6 una
frase que ha pasado para la posteridad y que define a
la perfeccion lo que implica padecer un trastorno que
merma nuestra salud: “La salud no lo es todo; pero
sin ella, todo lo demas es nada”. Esta frase, que
puede sonar hueca a priori, debe ir necesariamente
de la mano de la que, en mi opinion es la méas sencilla
y a la par elegante definicion del término salud. El
fisico israeli Moshé Feldenkrais ya advirtio que “la
salud se mide por el impacto que una persona puede
recibir sin comprometer su sistema de vida. [...] Una
persona sana es aquella que puede vivir sus suenos
no confesados plenamente”.

En definitiva, ambas definiciones vienen a querer
desarrollar la imperiosa necesidad de seguir
investigando en la mejoria de las condiciones de vida
de los enfermos por el fin mas elevado que pueda
tener la humanidad (y por extension, todas las areas
implicadas de manera directa o indirecta en el estudio
de la salud), que no es ni més ni menos que el que
cada uno de nosotros se desarrolle plenamente como
ciudadano, teniendo la oportunidad de poder cumplir
sus anhelos y deseos. Sin aspiraciones, es como si a
nuestra tribu (la especie humana) nos amputasen un
miembro. De esta forma, y por todo la anteriormente
expuesto, cuando uno se enfrenta a un tema tan
delicado como el de las enfermedades raras se plantea
cuéles debieron ser las inquietudes de los pacientes. Y
no encuentro mejor manera de poder hacerme una
idea que acudir a las observaciones de los
anatomopato6logos.

Hace poco tiempo tuve el placer de conocer a la
familia de una nina de nacionalidad espanola pero hija
de padres estadounidenses que sufria una de estas
enfermedades raras: la ataxia de Friedreich. Debo
admitir que a pesar de que recordaba la enfermedad
de haberla visto en algiin manual de Genética, no
tenia conocimiento de su etiologia o cuadro clinico. Si
de algo me sirvi6 conocer a Laureen (una pequena
encantadora con unos padres maravillosos que se
desviven por cumplir sus deseos) fue para informarme
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CROMOSOMA 8

Melanoma maligno

Alaxia de Friedrich

Enfermedad de Tangier

Esclerosis lateral juvenil

Leucemia mieloide crénica
Esclerosis tuberosa

Sindrome de Walker-\Warburg

Esquema del cromosoma 9 humano y las zonas en las que
diferentes mutaciones provocan el desarrollo de enfermedades.

sobre la enfermedad y buscar informacion acerca de la
misma.

La ataxia de Friedreich es una enfermedad
neurodegenerativa que se manifiesta entre los 5y 14
anos y en la que la esclerosis de la médula espinal
afecta las capacidades motoras del paciente, lo que
conlleva a la pérdida de equilibrio, una tosca
coordinacion e incluso da lugar a afasia, disfagia o
radiosensibilidad (sensibilidad a las radiaciones), con
lo que no pueden ser sometidos a pruebas médicas
como radiografias. También conocida con el nombre
de ataxia espinocerebelosa, fue descrita en el afio
1.863 por Nikolaus Friedreich (asi conocida por el
descriptor de la misma, discipulo de Rudolf Virchow y
tercer descendiente de una saga de médicos y
anatomopato6logos) quien describié en un articulo
titulado Ueber degenerative atrophie der spinalen
hinterstrdnge que cursaba con “breves y bruscas
contracciones musculares en los miisculos proximales
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Esquema explicativo de funcionamiento mitocondrial con y sin frataxina, en relaciéon a la formacién de grupos hemo y centros

Fe-S.

de las extremidades”. En la actualidad sabemos que se
trata de una enfermedad hereditaria de caracter
autosémico recesivo vinculada al cromosoma 9 (locus
cromosémico 9q13), el cual codifica para la proteina
mitocondrial frataxina.

Los cambios en este gen son producidos por una
elevada cantidad de una parte del ADN que se conoce
como repeticion del trinucléotido GAA, lo que conlleva
a que la frataxina sea disfuncional. La frataxina es una

proteina de 210 aminoécidos localizada en la membrana
mitocondrial interna que esta intimamente relacionada
con el metabolismo férrico dentro de este organulo
celular y cuyo mal funcionamiento sabemos que provoca
una acumulacion férrica en la mitocondria. Es de sobra
conocido que las mitocondrias actiian como las grandes
centrales nucleares de nuestro organismo
proporcionando la energia necesaria para el correcto
funcionamiento celular a través de la cadena
respiratoria, con el dafo colateral oxidativo de que

Matriz
Espacio
intermembrana

Proteia
frataxina

Mitocondria gxterna

Cresta

mitocondrial

La frataxina es
una proteina de
210 aminoaci-
dos, codificada
por el gen X25,
localizada en la
membrana mito-
condrial interna,
y relacionada
con el metabolis-
mo férrico, o con
el control del
transporte del
hierro.

Estructura y funcién de la proteina frataxina, implicada en el transporte de hierro.

Boletin Drosophila Monografico n°6, 2017


http://www.droso
http://www.droso

DR OS O P H I

Retrato de Nikolaus Friedreich [1825-1882], descriptor de
la enfermedad que hoy se conoce con su nombre.

producen radicales libres (que no nos engafiemos, son
a su manera, esenciales en el metabolismo de nuestro
cuerpo). Sin embargo, la acumulacién desmedida en
el interior mitocondrial de hierro es muy danina para
el organismo, puesto que éste reacciona con los
radicales libres, en particular con iones superoxido
(02), originando una forma quimica ain mas tdxica, el
radical hidroxilo (OH), quien causa en la célula danos
de caracter irreversible. Asimismo, y segtin estudios
recientes llevados a cabo por Helene Puccio y su
equipo, la frataxina también estaria implicada en la
produccion de nucleos hemo y Fe-S, guardando
relacion con IRP (proteina reguladora de hierro), por
lo que en ausencia de frataxina, la producciéon de
nucleos Fe-S y hemo (recordemos, ambos implicados
de manera directa o indirecta en la cadena
respiratoria mitocondrial) es insuficiente para todas
las proteinas IRP, siendo necesaria la acaumulacion de

L A.ES

hierro actia como medio de compensacion para
mantener la produccion de nicleos Fe-S y hemo.

Hasta la fecha, las investigaciones realizadas en ratones
modelos FRDA (con estas siglas se conoce en el argot
médico a la Ataxia de Friedreich) han venido a
determinar que sin un nivel normal de proteina
fraxatina ciertas células del cuerpo humano (como las
musculares o las neuronas del cerebro) son incapaces de
soportar la enorme tension oxidativa a la que estan
expuestas y acaban muriendo.

Lamentablemente el tratamiento a dia de hoy no va méas
alla de capturar esos anormales niveles de radicales
libres por medio de alimentos ricos en vitamina E o
coenzima Q.o 0 bien usando técnicas de quelacion
férrica, lo que no deja de ser un escaso consuelo para los
familiares, puesto que los tratamientos experimentales
con modelos animales, aunque prometedores tienen
como consecuencia directa impedirnos asegurar su éxito
inmediato en enfermos. Asi, en muchos casos, aunque
se produce una ligera mejoria a nivel del cord6n espinal,
los ratones sometidos a agentes neurotropicos muestran
una intensa degeneracion en las células de Purkinje del
cerebelo, implicadas directamente en la coordinacion
motriz, lo que nos lleva a buscar formulas alternativas
para dar una mejor calidad de vida a los pacientes y sus
familiares. Aunque se tienen muchas esperanzas
puestas en la terapia génica, ain hoy es necesaria una
fuerte inversion en investigacion bésica y aplicada para
proceder a un tratamiento clinico viable y de garantias.

Para aquellos que quieran colaborar o estén
sensibilizados con la Ataxia de Friedreich les animo a
que acudan a la web de FEDAES (Federacion de Ataxias
de Espana) y conozcan los diferentes proyectos que
estan llevando a cabo a lo largo de toda nuestra
geografia, y muy especialmente, que se acerquen a
GENEFA, una plataforma de familiares de afectados por
la Ataxia de Friedreich que postulan que la posible cura
a esta enfermedad se puede encontrar en la
modificacion de vectores virales y no virales para
mejorar su distribucion a través de la barrera
hematoencefalica.

Eduardo Bazo Coronilla.

Licenciado en Biologia en la Universidad de Sevilla.
Ha colaborado en calidad de alumno en practicas

con el grupo de investigacion de Plantas Acuaticas,
Cambio Climatico y Aerobiologia (PLACCA) del Dpto.
de Biologia Vegetal y Ecologia de la Facultad

de Farmacia en la Universidad de Sevilla.
Apasionado de la Botanica y la Micologia.
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La llegada de un recién nacido a la familia siempre
debe ser motivo de alegria y felicidad. En ocasiones,
los padres demuestran sacar fuerzas de donde no se
encuentran para que esta nueva vida tenga las mismas
oportunidades que el resto de bebés, sin embargo, los
comienzos no son siempre faciles. Toda esta historia
es para describirte la enfermedad rara (ER) a la que
me voy a referir en este articulo. Se trata de la Hernia
Diafragmatica Congénita (HDC), y lo primero
que quiero explicarte es qué significa “congénita”, es
decir, que se manifiesta desde el nacimiento, por lo
que el bebé al nacer presenta esta enfermedad por
algin problema durante su desarrollo embrionario,
parto o como consecuencia de algin defecto
hereditario (transmitido por sus padres).

;Y qué es una hernia diafragmdtica?

En este caso voy a seguir descomponiendo por partes
el nombre de la enfermedad, antes de entrar en el
desarrollo de la misma. Primero vamos a conocer qué
es una hernia. Se trata de una debilidad o un hueco
en la pared muscular, la cual, normalmente mantiene
los 6rganos que se encuentran en la zona abdominal.
En segundo lugar, debemos hacer mencion al
diafragma, un tejido tanto muscular como tendinoso

;Qué significa nacer con Hernia
Diafragmatica Congénita?

(musculo-tendinoso) que es de vital importancia en la
respiracion. Cuando inhalamos aire, éste se contrae
agrandando el espacio disponible en la cavidad toracica
por medios de los misculos intercostales, quienes
ayudan a agrandarla permitiendo la entrada de aire en
los pulmones. Posteriormente, el diafragma se relaja
para expulsar el aire por contraccion de los pulmones y
tejidos cercanos. También nos ayuda en el acto de
vomitar o expulsion de heces y orina.

Desglosados los tres términos que componen esta
enfermedad, congénita, hernia y diafragma, podemos
proceder a su definicion: la hernia diafragmatica
congénita es una enfermedad que produce una
abertura anormal en el diafragma, por lo que
por este hueco parte de los 6rganos abdominales
pueden moverse hacia la cavidad toracica, es
decir, cerca de los pulmones. Recordemos, se trata de
una enfermedad que se manifiesta desde el nacimiento.

Al producirse cuando el individuo esta en pleno
desarrollo (con apenas unos dias de vida) provoca que
organos abdominales como el estdbmago, el intestino
delgado, el bazo, el higado o el rinén puedan desplazarse
y ocupar zonas cercanas a los pulmones. Al ser un
agujero en el diafragma, normalmente situado a uno de
los lados, se ha visto con mayor frecuencia en el lado
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izquierdo. Este movimiento de
organos abdominales provoca por
consiguiente un menor desarrollo de
la capacidad pulmonar y del sistema
circulatorio. Todo esto, en ocasiones,
puede provocar la muerte del bebé si
no se acta a tiempo o surgen
complicaciones derivadas de la
misma.

¢ Cudles son sus sintomas y
como detectarla?

Al poco tiempo de nacer el bebé presenta dificultades
respiratorias graves causadas por el movimiento
anormal y poco funcional del diafragma y por la
reduccién del espacio pulmonar. Esto, a su vez,
provoca que los pulmones no estén bien
desarrollados, al igual que ocurre con todo el aparato
circulatorio. Los problemas mencionados provocan
una serie de sintomas en el bebé, como la falta de
oxigeno en sangre, que le da una coloracién azulada a
su piel; su respiracion es rapida debida a la
ineficiencia del acto en la captacion de oxigeno en
cada entrada de aire, lo que finalmente acaba por
acelerar la frecuencia cardiaca del infante,
provocando taquicardia.

La deteccion de esta enfermedad puede observarse
con una ecografia fetal y con un aumento de liquido
amniotico. Una vez nacido el bebé, éste presenta
varios sintomas que disparan la alarma, como
movimientos irregulares del pecho; ausencia de ruido
respiratorio en el lado de la hernia; sonidos de los
intestinos (asi como cuando nos “suena” el estbmago)
por la acumulacién de gases, y finalmente, dado que
organos abdominales se estan desplazando de su
lugar habitual, la zona del abdomen es menos
protuberante y aparece vacia al tacto.

¢; Tiene tratamiento?

Hasta la fecha, es necesaria cirugia para reparar la
hernia diafragmatica. En este caso es necesario
recolocar los 6rganos abdominales en su posicion y
evidentemente reparar el hueco en el diafragma.
Mientras se produce la recuperacion, el bebé
necesitara soporte respiratorio y seguramente un
apoyo para aumentar su oxigeno en sangre. Si es
detectado a tiempo, se puede plantear la cirugia fetal.
Es evidente que en estadios tempranos de desarrollo
las opciones que se le plantean a los padres no son

DR OS OPHILA.ES

LA INVESTIGACION wr

+= SOMOSFEDER Servicio de Informacion

y Orientacion sobre ER

Servicio de informacion y Orientacion
(SIO) sobre Enfermedades Earas
ofrecido por la Federacion Espanola de

Enfermedades Raras (FEDER).
alentadoras,

aunque en su

favor tenemos que decir que si el bebé tiene
suficiente tejido pulmonar y no desarrolla otros
problemas derivados, su pronostico es salir adelante
en un 60% de los nacimientos.

Para prevenir esta
enfermedad, la tinica
opcidn es conocer si
existen antecedentes
familiares y realizar
un estudio genético de
la pareja. Se conoce
que a nivel europeo se
produce en 1 de cada
4.000 nacimientos,
siendo 10 veces mas

frecuente la hernia en Logo de la Asociacién “La vida con
su lado izquierdo. Hernia Diafragmatica Congénita”.

Finalmente, si estas buscando informacion sobre la
Hernia Diafragmética Congénita, la asociacion “La
vida con Hernia Diafragmatica Congénita”
pone a tu disposicion través de su web
(www.lavidaconherniadiafragmaticacongenita.org)
diferente material de suma utilidad para padres y
familiares. Ademas, también puedes hacer uso del
“Servicio de Informacion y Orientacién sobre
ER” ofrecido por la Federacion Espafiola de
Enfermedades Raras.

Y ya sabes. Son enfermedades raras, pero no son
invisibles.

Francisco Galvez Prada.

Licenciado en Biologia.

CEO del Centro de Investigaciéon y

Desarrollo de Recursos Cientificos BioScripts.
Tesorero de la Asociacion Cultural

de Divulgacién Cientifica Drosophila.
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La Acidemia Propionica
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Estructura del Acido Propiénico

La acidemia propionica, también conocida con los
nombres de aciduria propionica, deficiencia de
propionil-CoA carboxilasa, hiperglicinemia cetésica o
simplemente AP, como la llamaremos de ahora en
adelante, es una enfermedad que aparece en 1 de
cada 100.000 nacimientos con éxito en el mundo,
aunque en algunos paises como Arabia Saudita suele
ser algo mas comun. Se trata de una alteracion
genética autosémica recesiva, es decir, hereditaria
s6lo si ambos padres son portadores o sufren la
enfermedad. A pesar de que el diagnéstico temprano
asi como su tratamiento reducen de forma notable la
mortalidad en el primer afio de vida y

durante la nifiez, lo cierto es que la

mortalidad ocasionada por esta dolencia

sigue siendo muy elevada.

H

: O

OH

genes PCCA o PCCB, encargadas de codificar las
unidades alfa y beta de dicha enzima.

La AP puede aparecer de tres formas distintas: al nacer,
a lo largo del desarrollo y de forma intermitente o bien
de forma crénica y progresiva. La manifestacion
neonatal de la enfermedad siempre es grave, y los
nifos afectados presentan una intoxicacién metabdlica
que cursa con vomitos, caracteres de malnutricién y
alteracion sensorial. Asimismo, la enfermedad se
muestra como una reduccion drastica en el numero de
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas en la

La AP es una aciduria causada por la U'p(?;rf-sicetﬁd U"nca g,?icetreud
deficiencia de actividad de la enzima Father Mother

propionil CoA-carboxilasa, dando lugar a
descompensaciones metabdlicas o
disfuncion neuroldgica, que en los peores
casos pueden dar derivar en
miocardiopatias. Asi, las acidemias o
acidosis metabdlicas son trastornos
metabdlicos en el equilibrio acido-base
internos, que se manifiestan por medio
de un aumento de la acidez sanguinea
que acaba originando diversos trastornos
metabdlicos. Basicamente, y por
simplificarlo, nuestra sangre se vuelve
acida.

La enzima propionil CoA-carboxilasa
interviene en las rutas metabdlicas

transformando propionil-CoA en
metilmalonil-CoA. Un defecto en esta

enzima, provoca la acumulacién de
propionil-CoA, dando lugar a la acidosis.
En el caso de la AP, el defecto en la
enzima se debe a mutaciones en los

Unaffected
1 in 4 chance

La Acidemia Propionica tiene un patron hereditario de tipo
autos6mica recesiva.

Affected
1in 4 chance

Unaffected "Carrier"
2 in 4 chance
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Methionine
Odd-chain Threonine
fatty acids Isoleucine
Cholesterol Valine
Propionyl CoA
(3 carbons)
ATP+CO2

Propionyl CoA
carboxylase
(biotin) ADP
Methylmalonyl CoA
(4 carbons)

Mett
CoA mutase
(vitamin B12)

imalonyl

Succinyl CoA

Citric Acid Cycle
&
Gluconeogenesis

Esta enfermedad es causada por un defecto en la
enzima de la vitamina B> dependiente de
Metilmalonil CoA mutasa.

sangre, que se da lugar antes de las pocas semanas
después del nacimiento. En las ocasiones en que la
AP se manifiesta de forma tardia y con caracter
intermitente, ésta se hace patente a partir del ano de
vida o mas tarde, con episodios de respuesta al estrés
que pueden variar desde la fiebre a la demencia
producida por infarto en los ganglios basales,
pasando por vomitos; traumatismos; distonia o

DR OS OPHILA.ES

movimientos involuntarios (coreoatetosis). Por su parte,
la forma crénica y progresiva de la enfermedad da lugar
a un retraso del crecimiento; vomitos cronicos;
convulsiones; retraso psicomotor; hipotonia y otros
trastornos asociados al movimiento.

Aparte de esta sintomatologia, pueden aparecer otras
complicaciones secundarias como la discapacidad
intelectual; miocardiopatias; pancreatitis; disfuncion
inmunitaria; dermatitis o neuropatias opticas.

Existen diferentes formas para identificar la AP, que van
desde el diagnostico prenatal por medio de mediciones
del nivel de propionilcarnitica, metilcitrato y 3-
hidroxipropionato en el liquido amnidtico hasta la
realizacién de analisis de ADN, de orina o enzimaticos.
Sin embargo, uno de los problemas de mayor
trascendencia en los casos que cursan de forma
cronica es que algunos de sus sintomas, como los
vomitos crénicos, forman parte del cuadro clinico de
enfermedades mas comunes como la intolerancia a la
lactosa, la enfermedad celiaca u otras deficiencia
inmunitarias.

La principal forma de tratar los episodios de crisis es
por medio de la inversion del catabolismo, deteniendo la
ingesta de proteina y administrando las calorias
necesarias de forma intravenosa. Por otro lado, el
seguimiento de una dieta hipoproteica es clave en los
pacientes con AP, siendo necesario llevar un
seguimiento del crecimiento y el uso de carnitina para
desintoxicar el organismo.

Ismael Ferreira Palomo.

Licenciado en Biologia por la Facultad de Biologia de la
Universidad de Sevilla y Vicepresidente de la Asociacion
Cultural de Divulgacion Cientifica Drosophila. Amante
de la zoologia, la ecologia y las ciencias del
comportamiento, asi como de la divulgacion cientifica.
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Esta app permite a los pacientes de
enfermedades poco frecuentes poder gestionar
su dia a dia y conectar con otras personas

TIMELINE COMUNIDAD TE INTERESA

Acidemia d-glicérica +info

emia metilmalénica vitamina b12 +info
sensible tipo cbl a

Ibuprofeno

Fatiga SEGUIR

Dolor cabeza

3

> '-\ .
Misfit M i ‘i"‘ |
Fitbit "'., ¥
Up Jawbone UP| ,;L‘

Withings

Capturas de pantalla de la propia aplicacién donde podemos apreciar detalles como efectos de un medicamento, dificultad al
realizar alguna accion, etc.
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MylLeaf es una aplicacion movil
que pone el Big Data al servicio
de las enfermedades raras.

El objetivo del proyecto es ayudar en el dia a dia a los
pacientes, facilitar su conexion con otras personas de
similares dolencias y aplicar técnicas de Big Data para
mejorar su calidad de vida. Asi, esta app permite a los
pacientes de enfermedades poco frecuentes poder
gestionar su dia a dia y conectar con otras personas, a
la vez que actiia como herramienta ideal para que
médicos e investigadores puedan seguir la evolucion de
los pacientes o los resultados obtenido tras la
aplicacion de un determinado ensayo clinico.

MyLeaf nace como spin-off de “Raras pero no
invisibles”, un proyecto que lleva 3 afios trabajando en
favor de la visibilidad de las enfermedades
minoritarias. Este proyecto social fue lanzado en 2.013
y se convirtid en el primer documental sobre
enfermedades raras en Espana financiado de forma
colectiva. Actualmente, cuenta con una gran
comunidad y apoyo en redes sociales, por lo que
MyLeaf es el resultado de dar un paso mas en este
proyecto en pos de ofrecer mejores herramientas que
ayuden a los pacientes y familiares diagnosticados con
enfermedades minoritarias.

Las enfermedades raras (definidas y agrupadas segun
el criterio de la baja prevalencia con que se producen
en la sociedad) tienen un enorme abanico de
sintomatologia y circunstancias. Sin embargo, el hecho
de que sean minoritarias provoca que compartan una
serie de problematicas, como son la falta de
diagnéstico; la deslocalizaciéon de recursos o la
dificultad para encontrar a otros pacientes. Sobre estas
lineas trabaja MyLeaf bajo la premisa de mejorar la
calidad de vida de los pacientes, para lo que el proyecto
plantea la utilizacion de la tecnologia en la bisqueda
por solventar gran parte de estas dificultades de su vida
diaria y permitir asimismo el avance en el
conocimiento de la enfermedad.

Existen tres puntos fundamentales que definen el uso y
finalidad de MyLeaf. Por un lado, el Tracking diario,

donde los pacientes pueden ir controlando diferentes
parametros de su dia a dia como la intensidad de los
sintomas; la medicacion; el cumplimiento terapéutico;
posibles reacciones adversas; la existencia de periodos
de crisis de la enfermedad o la actividad fisica realizada
entre otros registros. En segundo lugar, la aplicacion
integra un apartado social, donde los pacientes podran
conectar con otras personas con las que podran
compartir un diagnoéstico o sus sensaciones diarias. En
este sentido, la app harid uso de un algoritmo que
recomendara al usuario personas con las que
establecer conexion, charlar y compartir experiencias.
Una apuesta que culmina con la posibilidad de formar
comunidades de usuarios en las que compartir y
encontrar informacion de utilidad. La tercera pata del
proyecto, Evolucion y prediccion, tiene prevista su
implementacion a medio plazo y consiste en el estudio
y analisis masivo de los datos mediante técnicas de Big
Data, facilitando el hallazgo y deteccion de patrones
desconocidos junto a la prediccion de episodios
importantes para el paciente.

MyLeaf ha obtenido el premio spin-off de la
Universidad de Malaga en su tultima edicion y es
miembro del programa Bizspark, mediante el que
Microsoft apoya a proyectos de startups. Puede
descargarse de forma gratuita para Android y en pocos
meses estara disponible en la App Store de aquellos
teléfonos con sistema operativo iOS.

Carlos Martin Guevara.

CEO de Sombradoble, empresa

creadora del proyecto Myleaf.
www.myleaf.es / www.sombradoble.es FB
@rarasperonoinvisibles

Twitter @noinvisibles
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mdrome de Kawasaki

Ocho manifestaciones fisicas del sindrome de Kawasaki

En esta ocasion vamos a tratar de una enfermedad
rara cuyo origen y causa aun son desconocidas. Se
trata de la Enfermedad Kawasaki, llamada asi en
honor a su descubridor, el Doctor Tomisaku
Kawasaki.

Descubierta en Japon, lugar del mundo donde mas
comunmente aparece, se muestra como una
inflamacion de los vasos sanguineos del cuerpo y
aparece frecuentemente en nifios varones menores
de 5 afos. Su presencia en Japon ronda 90 casos por
cada 100.000 personas, pero lo cierto es que se
empieza a manifestar en otros lugares del mundo.
Incluso con mayor frecuencia en la altima época,
llegando a presentarse 1 caso cada 100.000 en
Estados Unidos.

Aunque su origen es desconocido, el hecho de que se
manifieste mas en hombres que mujeres y en ciertas
poblaciones del mundo hace suponer que se trata de
un trastorno autoinmunitario ligado a la genética.
Posiblemente provoca una reaccién inmunolégica
excesiva tras la infeccion con un agente atin
desconocido.

En la mayoria de los casos, la enfermedad no
presenta complicaciones y suele desaparecer con el
desarrollo mas el apoyo de los medicamentos. En el
20% de los casos no tratados aparecen aneurismas
coronarios que pueden llevar a la muerte del

paciente. Se calcula que un 1-2% de los afectados
mueren por esta enfermedad.

La enfermedad se presenta de forma coman con una
fiebre superior de 38,9 °C, que dura més de 5 dias,
pudiendo alcanzar los 40°C. No suele desaparecer
con dosis normales de paracetamol o ibuprofeno. A
esto podemos sumarle los siguientes sintomas
comunes:

Ojos inyectados en sangre.

Labios rojos agrietados.

Membranas mucosas rojas.

Lengua de fresa: lengua rojiza con un
revestimiento blanco.

Plantas de manos y piel rozadas, con pies y
manos hinchados.

Erupciones cutaneas.

Descamacién de genitales, manos y pies.
Inflamacion de uno o mas ganglios del cuello.
Dolor e inflamacion de las articulaciones.

En algunos casos también se presenta irritabilidad,
tos, rinorrea, diarrea, vomitos y dolor abdominal.

Al no existir una prueba diagnostica, su diagnostico
se basa en la presencia de fiebre con 5 0 mas dias de
duracion y, al menos, 4 de los 5 criterios siguientes:

e Inyeccion conjuntival bulbar bilateral, no
exudativa. Ojos rojos sin pus.
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Clinical manifestations of Kawasaki Disease
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Subacute

Convalescent
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Lymphadenopathy .
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Cronologia temporal de manifestaciones del sindrome de Kawasaki

e Alteraciones de labio o mucosa orofaringea.

e Exantema polimorfo. Erupcion cutanea
generalizada.
Edema duro de manos y pies.
Linfadenopatia cervical, generalmente tnica,
de mas de 1,5 cm de diametro. Inflamacion de
los ganglios del cuello.

Aunque tengamos en cuenta todo lo anteriormente
dicho, la enfermedad sigue siendo muy dificil de
diagnosticar, existiendo ademés el denominado
Kawasaki incompleto. En estos casos, la enfermedad
no se manifiesta con mas 3 tres sintomas comunes
pero existen pruebas de laboratorio que avalan la
enfermedad, como podria ser dafios en las arterias
sin otra causa probable.

El tratamiento de la enfermedad consiste en reposo y
diferentes farmacos. Se debe mantener reposo hasta
la segunda o tercera semana de la enfermedad, o por
mas de tres dias cuando se acabe la fiebre. Los

farmacos administrados son aspirina (acido
acetilsalicilico) y gammaglobulinas. Las aspirinas
reducen la inflamacion de los vasos sanguineos y
actiia como antipirético, es decir, reduciendo la
fiebre. Por otro lado las gammaglobulinas inyectadas

directamente en vena, disminuyen la incidencia de
aneurismas coronarias del 20% al 8 %, reduciendo de

forma clara el poco riesgo de muerte existente.

Ismael Ferreira Palomo.

Licenciado en Biologia por la Facultad de Biologia de
la Universidad de Sevilla y Vicepresidente de la
Asociacion Cultural de Divulgacion Cientifica
Drosophila. Amante de la zoologia, la ecologia y las
ciencias del comportamiento, asi como de la
divulgacion cientifica.
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El sindrome de X fragil, también conocido como
sindrome de Martin y Bell, es una enfermedad rara
cuyo cuadro conductual se asemeja en gran medida
al trastorno del espectro autista. Se trata de la
segunda enfermedad genética mas comun de
cuantas generan retraso mental, siendo superada
unicamente por el sindrome de Down. Aparece en
una de cada 40.000 personas y suele mostrar
sintomas mas severos en hombres que en mujeres.

Esta enfermedad aparece ligada a una mutacion en
un extremo del cromosoma X, afectando en una mala
produccion de la proteina FMR 1 (fragile X mental
retardation). En la mayoria de individuos ésta proteina
tiene una secuencia GGG (3 guaninas) repetida entre
5y 44 veces. Sin embargo, los individuos con
sindrome de X fragil van a presentar esta repeticion
mas veces en la cadena, de tal forma que si esta de
55 a 200 veces se considera premutacion, mientras
que si dicha secuencia aparece mas de 200 veces, se
considera mutacién plena. Todo ello tiene como
resultado ultimo que la proteina FMR 1 no llegue a
codificarse correctamente. De esta forma, aunque
esta enfermedad produce afecciones en diferentes
tejidos del cuerpo, los mas significativos se muestran
en forma de retraso mental.

Como anteriormente comentamos, suele presentar
sintomas menos severos en mujeres que en
hombres. Esto ocurre por un fendmeno que da lugar a

Chico afectado con el Sindrome de X Fragil
sonriendo. Foto por Peter Saxon (Wikipedia)

Sindrome

X-tragil

lo que se conoce como “Corpusculo de Barr’.
Genéticamente, los cromosomas que dan lugar al
género masculino se denotan como XY y los del género
femenino XX. El cromosoma X es mucho mas grande
que el Y, por lo tanto, las mujeres poseerian mas
informacién genética que los hombres. Este hecho se
mitiga en las células por la inactivacion de uno de los

Distribucion de exones en FMR1

(CGG)n M Secuencia no traducida
‘ I Secuencia codificadora

+—HH-HH-HHR

Esquema que representa el gen que codifica para FMR I, la
linea negra representa el gen completo, los bloques rojizos
son las zonas codificantes y las azules las zonas leidas que
no se codifican a ARN mensajero.

cromosomas X, formando el Corpusculo de Barr.

No se conoce exactamente el mecanismo que lleva a
que se seleccione un cromosoma X o el otro en las
células. Por ello, si la mujer s6lo posee esta
enfermedad ligada a uno de sus cromosomas X, puede
que el cromosoma X dafiado no sea el que se exprese
en todas las células, expresandose en menor medida la
proteina FMR 1. Por consiguiente, el grado de afeccién
va a depender de la cantidad de células de su cuerpo
en las que esté activo el cromosoma afectado,
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pudiendo ésta presentarse como un simple trastorno
de aprendizaje.

Uno de sus sintomas es la displasia del tejido
conectivo, que va a dar lugar a una serie de
caracteristicas muy determinadas como cara
alargada, macrocefalia, frente prominente o
macroorquidismo (es decir, un crecimiento anormal de
los testiculos). Las afecciones mas notables, sin
embargo, son las neuroldgicas y las conductuales,
entre los que encontramos problemas en el vermis
cerebeloso, que les llevara a tener problemas de
integracion sensorial y coordinacion motora,
caracteristicas muy notables a la hora de estudiar sus
pautas conductuales. Asimismo, también se producen
fallos en la actividad bioeléctrica, provocando
convulsiones. Por su parte, las afecciones
conductuales se caracterizan por una gran torpeza de
movimiento derivada del mal procesamiento de la
informacién sensorial visual. Ademas nos
encontramos en estos individuos reacciones muy
extremas ante el contacto fisico, sobre todo cuando
éste viene de personas que le resultan extranas.
Diversos autores afirman que esta caracteristica
puede deberse a una sobreestimulacién tactil.

Las personas que poseen esta enfermedad suelen
sentirse muy afectadas cuando se producen estimulos
inesperados, ya que su interpretacion de los
fendmenos sensoriales es muy diferente a la nuestra.
En muchos casos suelen reaccionar de formas
llamativas: con gritos, agresiones, rabietas, aleteo de
manos...

Respecto a su forma de relacionarse, son individuos
que normalmente suelen rechazar el contacto visual y
que tardan mas tiempo que la media en desarrollar un
lenguaje. Incluso cuando lo hacen, se trata en la
mayoria de casos de un lenguaje ininteligible con
palabras que, para ellos, estan conectadas y deben
utilizarse ante un estimulo similar.

El diagnéstico se produce en los primeros anos de
vida por faltas graves en el desarrollo de las
habilidades motoras y el lenguaje y hasta la fecha aun
no se conoce una forma de diagnostico prenatal. De
esta forma, el estudio sobre la presencia de la
enfermedad puede realizarse mediante Southern, una
técnica que permite detectar la presencia de una
secuencia concreta de ADN. EI ADN a estudiar es por
tanto cortado con una enzima en unas zonas
determinadas, para posteriormente, al realizar la
electroforesis de estos fragmentos en gel de agarosa
podamos diferenciarlos en base a su peso y con ello

DR OS OPHILA.ES

identificar la Herencia recesiva ligada al cromosoma X
existencia de Padre Madre
ciertas No afectado Portadora
secuencias.

3 ]
La presencia de _
determm_adas B No afectado
secuencias en [] Afectado i
el ADN también [ Portador
se puede h
detectar ,
mediante la f !
realizacion de ‘ :
una PCR i 11 1 1
(Polymerase Hijo Hija Hija Hijo
Chain No afectado Afectada Portadora Afectado
Reaction o Esquema de la herencia ligada al cromosoma
Reaccion en X, foto original de National Institutes of
Cadena de Ia Health traducida por Octavio L (Wikipedia)
Polimerasa,

por sus siglas en castellano). Esta técnica permite
obtener un gran numero de copias de un fragmento de
ADN partiendo de, normalmente, una sola copia. Al
tener este fragmento amplificado, es mucho mas
sencillo detectar las anomalias que se presentan, que
en el caso del sindrome de X fragil como hemos ya
mencionado, es una mayor presencia de enlaces
guanina-citosina.

Actualmente la ingenieria genética esta trabajando en
métodos para hacer que esta proteina pueda volver a
generarse por parte del cuerpo, aunque aun no hay
resultados concluyentes al respecto.

La Asociacion X-Fragil Andalucia

(www.xfragilandalucia.org) y la Asociacion X-Fragil
Madrid (www.xfragil.net) estan dirigidas

especificamente a dar informacion a familiares y nifios
con este tipo de trastorno. Sus actividades son
mayoritariamente encuentros y salidas familiares donde
pueden compartir sus experiencias, colaborando entre
ellos y buscando facilitar la vida de las personas con
esta enfermedad.

Aunque si que es cierto que estos nifios pueden tener
una vida compleja, actualmente las nuevas
metodologias de aprendizaje le estan haciendo mas
sencilla su adaptacién al mundo actual. En nuestra
mano esta hacerles mas facil la comprension del mundo
en el que vivimos y del que ellos forman parte activa.

Lourdes Verdugo Molina.
Estudiante de Grado en Biologia. Guionista y
presentadora del canal de Youtube “Hidden Nature”.
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Centro de Investigacion Biomedica en Red

Enfermedades Raras

Una red contra las
enfermedades raras

Mi primer encuentro profesional con las
enfermedades raras fue bastante casual. Si bien es
cierto que, como tantos otros antes que yo, comencé
mi carrera investigadora con el suefio de curar alguna
enfermedad de una vez y para siempre — no me
juzguen, era joven e ingenuo -, el lustro de tesis
doctoral desterro6 estas infulas de grandeza. Fueron
anos de lo que se llama investigacion “basica”, en los
que indagué e incluso llegué a descubrir cosas muy
interesantes sobre un tipo de proteinas muy concreto.
Lamentablemente, ninguna de ellas era responsable
directa de alguna enfermedad que pudiese
beneficiarse de estos conocimientos. Con la salvedad
de una proteina cuya deficiencia se relaciona con una
enfermedad rara, es decir, una enfermedad
minoritaria, muy poco frecuente en la poblacion.

Nunca le hubiese dado demasiada importancia a este
hecho, de no ser porque cuando me entrevisté con el
que seria mi jefe durante la primera estancia
postdoctoral, aquella proteina y la enfermedad que
causaba fueron precisamente el objeto de la
entrevista. Asi que me lancé de lleno a estudiarla mas
a fondo, metiéndome de lleno en el tema de las
enfermedades raras. Pero lo curioso de esta historia, o
al menos lo que quiero resaltar en este texto, es algo
que saldria a relucir durante aquella entrevista. El

puesto que me ofrecian consistia en un contrato CIBER.
Asi me lo dijeron, sin mas explicacion, y por supuesto yo
asenti con la cabeza como si aquello fuese lo més normal
del mundo. De vuelta a casa, no paraba de pensar en
aquello: ¢habian dicho “contrato CIBER”? ¢O tal vez
“cibercontrato”? ¢Implicaria aquello que me iban a
implantar un brazo cibernético para pipetear mas
rapido? Aunque era una posibilidad tan inquietante
como atractiva, lo cierto es que CIBER son las siglas de
Centro de Investigacién Biomédica En Red;y en

concreto, el contrato que se me ofrecia era un contrato
CIBEREer, es decir, la rama del CIBER dedicada al
estudio de las enfermedades raras.

Descubri que habia muchos tipos de CIBER: CIBERsam
(de salud mental), CIBERdem (diabetes y enfermedades
metabolicas)... La idea de los CIBER se basa en algo muy
simple: cimentar una red virtual de colaboracion entre
los grupos de investigacion. ¢Por qué virtual? Porque
cada equipo mantiene su localizacion fisica y su
integracion en un centro concreto (universidades,
centros de investigacion, hospitales...) asi como su
jerarquia y organizacién propias; pero al mismo tiempo
figuran como parte de una red que propicia la
comunicacion, el intercambio de datos y la
disponibilidad de cierto porcentaje de recursos propios,
como financiacién para proyectos de colaboracion entre
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grupos o dotar a los laboratorio de equipamiento y
personal financiado integra o parcialmente por los
recursos econdmicos del CIBER correspondiente. Los
CIBER tienen entidad juridica propia, estando
vinculados al Sistema Nacional de Salud a través del
Instituto de Salud Carlos III, que a su vez depende del
Ministerio de Educacion y Ciencia del momento; o en
su defecto, como en tiempos actuales, del Ministerio
donde los temas cientificos de investigaciéon y
desarrollo se hayan metido junto con tantas otras
cosas, en plan cajon desastre. En cualquier caso, desde
el punto de vista logistico y pensando en lo
fragmentada que puede llegar a ser la investigacion en
biomedicina, la idea muy pronto demostro6 ser un
acierto. Y uno de los campos donde mas se iba a notar
esta potenciacion de la colaboracién y de la
disponibilidad de recursos fue el de las enfermedades
raras.

Cualquiera que haya sufrido en sus propias carnes o
en las de un ser querido los estragos de la enfermedad,
puede imaginarse el desasosiego y la desesperanza que
supone encontrarse con la falta de informacion y la
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poca formacioén en los especialistas a este respecto, o
incluso en el peor de los casos, un total desconocimiento
en la forma de analizar, diagnosticar o tratar una
dolencia minoritaria. A un nivel mucho menos humano,
desde el punto de vista practico de los profesionales que
se dedican a estudiar funciones celulares, moléculas o
técnicas con un papel relevante para el tratamiento de
las enfermedades raras, el encontrarse aislados supone
un gran problema. Con pocos datos publicados, escasez
de pacientes y por lo tanto de muestras biologicas, y los
problemas estadisticos que esto comporta a la hora de
extraer conclusiones de cualquier experimento, el
trabajo parece no avanzar ni, lamentablemente, llevar a
ninguna parte. Con el CIBERer, sus reuniones anuales,
memorias cientificas y boletines mensuales, la cosa
cambi6 sustancialmente. La union hace la fuerza, que
dicen. De entre todos los CIBER, la capacidad del
CIBERer para dar visibilidad a la problemética
intrinseca de las enfermedades raras, tanto a nivel
cientifico como social, ha sido capital.

¢Qué es hoy el CIBERer? El momento en que yo llegué,
coincidi6 con el afianzamiento de la estrategia, pero
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Dia Mundial de las Enfermedades Raras

Valencia, miércoles 25 de febrero de 2015

NFERVEDADES RARAS

/@ ciberer

CENTRO DE NWVESTISADON BIOMEDCA EN SED
DEE

VIl Jornada
INVESTIGAR ES AVANZAR
T E——

El Dia de las Enfermedades Raras CIBERer y asociaciones
de pacientes como FEDER se retinen y comparten los
altimos avances en investigacion (Fuente: http://
mcifer.blogs.uv.es)

también con el punto algido de los recortes y la crisis
econdmica. Todo lo que el programa CIBER prometia
quedo congelado, sobreviviendo para, en 2.014, sufrir
una reformulacion, estableciendo como tnica figura
juridica el CIBER, del que se ramifican los diferentes
subgrupos. A nivel cientifico no ha cambiado mucho,
pero logisticamente esto ha complicado nuestro
trabajo. Era mucho més facil organizar todo con una
sede cercana en la misma ciudad, que tener que
justificar a través de una central en Madrid hasta el
pedido de laboratorio més insignificante. Pero ahi
seguimos: he cambiado de centro de investigacion,
pero sigo adscrito y formando parte de un grupo
CIBERer, con lo que nuestro trabajo en enfermedades
raras sigue beneficiandose de estas reuniones,
iniciativas, y lo poco que se pueda sacar del capital
estatal para complementar las actividades de los
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inyeccion considerable, estas ayudas no son mas que
una declaracion de intenciones. Pero desde luego, el
potencial esta ahi.

Otro de los buques insignia de los CIBER ha residido en

la necesidad de enfocar la investigacion a lo que se
denomina un caricter traslacional, es decir: usar los
avances en el conocimiento biomédico para atajar las
necesidades clinicas y tecnolégicas mas inmediatas. Se
busca una ciencia mas aplicada, lo que en el caso del
CIBER de enfermedades raras no es nada facil.
Luchamos por hallar la respuesta a como se produce la
enfermedad, con lo que pueden imaginarse lo lejos que
estamos adn de encontrar tratamientos efectivos. No
obstante, aplicar nuestros conocimientos posibilita
avanzar en facetas tan importantes como el dificil
diagnostico o las particularidades de cada persona,
desarrollando nuevas técnicas o matizando las
existentes, es un objetivo prioritario.

En general, no son buenos tiempos para la ciencia en
nuestro pais. Sin embargo, el CIBERer sigue aferrado a
su mision de establecer lazos entre investigadores,
clinicos y pacientes. Algunas de las charlas y reuniones
mas emotivas a las que he asistido en un ambito
cientifico han sido organizadas por el CIBERer en
colaboracion con asociaciones de pacientes. En ellas se
palpa la ilusion y la esperanza de quienes han
encontrado en las redes de colaboraciéon una forma de
enderezar un camino tortuoso y lleno de callejones sin
salida.

Muy a menudo escribo sobre lo importante que me
parece estudiar lo raro, lo poco comin, como forma de
entender los grandes misterios que nos atafien a todos.
Pero bien es cierto que no es menos importante
estudiarlo por el mero hecho de enfrentar la soledad y el
aislamiento de quienes se encuentran en una posicion
en la que podriamos estar nosotros (simplemente con
habernos tocado otra papeleta en la loteria genética). La
ciencia no entiende de solidaridad, de intereses ni de
objetivos estratégicos. La ciencia la hacemos los
humanos y lo primero que deberiamos tener siempre
entre nuestras prioridades es preocuparnos del resto de
humanos. Trabajar en red, sintiéndonos mas unidos,
parece una buena forma de hacerlo.

Carlos Roma Mateo.

Investigador postdoctoral en Universitat

de Valencia - Departamento de Fisiologia,
Facultad de Medicina y Odontologia. @DrLitos

grupos. Cada uno tiene que financiar sus proyectos
como pueda, pero el CIBER convoca ayudas
predoctorales, becas de iniciacién, y proyectos
intramurales para potenciar la colaboracién entre los
grupos. No es que el dinero fluya, precisamente, y
hasta que no se dote de nuevo el programa de una
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Quisiéramos haber dedicado articulos a todas las enfermedades raras, y que de esta forma todas dejasen de ser
unas desconocidas. Pero se estima que existen entre 5.000 y 7.000 enfermedades raras distintas. Esperamos con
este monografico haber puesto nuestro granito de arena y que ahora sean mas conocidas.

|
|
|

L = —— =

1\

—

Acidemia Metilmalénica con Homocistinuria Tipo cblD, Acidemia Metilmalénica - Homocistinuria Tipo cbl F, Acidemia Metilmalénica Vitamina B12 Sensible Tipo cbl B, Acidemia Propiénica, Aciduria 4 Hidroxi-Butirica, Aciduria Glutarica Tipo I, Aciduria Glutarica
Tipo II, Aciduria Metilmalénica con Homocistinuria, Acondroplasia, Acondroplasia - Inmunodeficiencia Combinada Grave, Acromatopsia, Acromegalia, Actividad Continua de la Fibra Muscular Forma Hereditaria, Enfermedad de Addison, Adinamia Episédica de
Gamstorp Adrenoleucodistrofia Ligada al X, Agammaglobullnemla Ligada al Cromosoma X, Agenesia del Cuerpo Ca\loso Agenesia Traqueal, Sindrome de Aicardi Goutieres, Albinismo, Enfermedad de Alexander Déficit de Alfa 1 Anmrlpslna Algodistrofia,
Enfermedad de Almacenamiento de &cido sidlico libre forma infantil, Enfermedad de Almacenamiento de Glucégeno por Deficiencia de LAMP-2, Alopecia Universal, Enfermedad de Alpers, Sindrome de Alport, Amaurosis Congénita de Leber, Sindrome
Amelo-Onico-Hipohidrético, Amelogénesis Imperfecta, Amiloidosis, Amiloidosis Renal Familiar, Anemia de Fanconi, Anemia Hemolitica Autoinmune, Sindrome de Angelman Angioedema Hereditario, Angiosarcoma, Aniridia, Ano Imperforado, Anomalia del
Cromosoma 18, Anoniquia con Pigmentacion de los Pliegues de Flexion, Malformaciones Anorrectales, Sindrome Antifosfolipidico, Sindrome Antifosfolipidos Neonatal, Sindrome de Apert, Sindrome de ARC, Sindrome AREDYLD, Malformacion de Arnold-
Chiari Tipo |, Malformacion de Arnold-Chiari Tipo II, Arteritis de Células Gigantes, Artritis Idiopatica Juvenil, Artritis Psoriésica, Artritis Reactiva, Artritis Reumatoide Juvenil, Artrogriposis Multiple Congénita, Artrogriposis Mltiple Congénita, Sindrome Ascher,
Aspartilglucosaminuria, Sindrome de Asperger, ATA Alergia Total a los Alimentos, Ataxia - Telangiectasia, Ataxia Cerebelosa Autosomica Dominante Tipo II, Ataxia de Friedreich, Ataxia de Marie, Ataxia Espastica Autosémica Recesiva de Charlevoix-Saguenay,
Ataxia Espinocerebelosa Autosémica Dominante, Ataxia Espinocerebelosa SK3, Ataxia Espinocerebelosa Tipo 1, Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2, Ataxia Espinocerebelosa Tipo 3, Ataxia Espinocerebelosa Tipo 36, Ataxia espinocerebelosa Tipo 7, Ataxia
Hereditaria Rara, Atresia de Intestino Delgado, Atresia intestinal multiple, Atresia Pulmonar con Comunicacion Interventricular, Atresia Pulmonar Septo Ventricular Intacto, Atresia Tricuspide, Atrofia Muscular Espinal Proximal de Tipo 1, Atrofia Muscular
Espinal Proximal de Tipo 2, Atrofia Muscular Espinal Proximal de Tipo 3, Atrofia Muscular Espinal Proximal de Tipo 4, Atrofia Optica de Leber, Atrofias Espinalés, Sindrome de Baller-Gerold, Sindrome de Bardet BiedI, Sindrome de Baughman, Bebé Colodion
Autorresolutivo, Bebé Colodion Autorresolutivo Acral, Sindrome de Beckwith-Wiedemann, Enfermedad de Beheet, Sindrome de Berardinelli Seip, Sindrome Berdon, Defectos en la Biosintesis de Testosterona, Sindrome de Blau, Blefaroespasmo, Sindrome
de Boca Ardiente, Sindrome de Book, Braquicefalia Aislada, Bronquiolitis ©blitésante con Enfermedad Pulmonar Obstructiva, Sindrome de Budd Chiagiy Enféfmedad de Buerger, Sindrome C, Sindrome de CACH, Cadasil, Calcinosis, Calcinosis bilateral

estriato-palido-dentada, Enfermedad de Camurati Engelmann, Enfermedad de Capavan, Cancer Anaplasico de Tiroides, Cancer Epitelial de Ovariog Sindrome Camdiosfacio Cu ardiopatia Congénita Miembros Cortos, Cardiopatias Congénitas,
Catarata Congénita, Sindrome Mutacién Gen CDKL5, Sindrome CEDNIK Geroido Lipefuscinosis Juvenil, €eroido Lipofuscinosis Neuronal, Enfermedad de CharcotiMarie Tooth, Enfe > Chediak Higashi, Sindrome de Churg Strauss, Cilios Inméviles
Tipo Kartagener, Sindrome de los CINCA, Sindrome Cirrasis Biliar Primaria, Cistinosis, Cistinuria, Cistitis Interstlcra& gSindrome del Citomegalovirus, Citrilinemia, Cloaca Persistente 2 Clove, Coartacion Adrtica, Enfermedad de Coats, Sindrome
de Coffin Lowry, Sindrome de Coffin Siris, Sindrome del Colageno 6, Colangitis Grénic Destructiva no Supu @ (CBP), Colangitis Primaria Esclerosante, ComplejorExirofia-E: Interauricular (CIA), Comunicacion Interventricular

(CIV), Condrodisplasia Punctata Dominante Ligada al X, Condrosarcoma, Coproporfifia Hereditaria, Sin
Crandall, Malformaciones Craneocervicales, Craneosinostosis Tipo Boston Problemas de Crecimiento, Si
Enfermedad de Crouzon, Enfermedad con Cuerpos de Poliglucosano del Adulto, Enfermedad de Cushil
Deficiencia aislada de succinato-CoQ reductasa, Deficiencia Congénita del Factor V, Deficiencia Congél
Creatina,Deficiencia Eritrocitaria de Galactosa Epimerasa, Defigiencia Hipofisaria por Quistes de la bol.
Déficit de Metil Cobalamina de Tipo cbl E, Déficit de Metil Cobalamina dé Tipo ebl G, Deficit Hormona Cref

@razon Izquierdo Hipopl CGorea de Sydenham@Sindrome I Coroideremia, Sindrome de Costello, Sindrome de
st, Enfermedad de Creutzfeldt Jakob, Slndrome de Crigler Najj: Cromosoma 18 en Anillo, Crosomopatia del Par 5,
rome de Vici, Defectc ular, Deficiencia aislada de NADH-CoQ reductasa,
leshidrogenasa de cad 2 citocromo C oxidasa, Sindrome de Deficiencia de
lencia sistémica prim: cit de 5a-reductora, Déficit de lipasa acida lisosomal,
romosémica 7, Sindrorme dé Del 11.2, Delecion Cromosoma 8p Trisomia 10p, Delecién

Parcial del Brazo L& el Cromosoma 22, Dermatitis de Contacto, Dermatitis Herpetiforme, Dermato O i ")ermatomlosms De IgA Linear, Sindrome dé ¢ I abetes Insipida Central, Diabetes Insipida Nefrogénica,
Diarrea intratable de la e e, Di a sindromica, Dilataci ica, Sindrome DIRA, DI ia Fa sfonia Espasmédic@Disgenesia Gonodal XY, Dis S Displasia Acro-Pectoro-Renal, Displasia Broncopulmonar,
Displasia Craneo-Ectod isplasia Craneo-Fronto-Nasal, Displasia D , Displasia Ectodérmica Ot Eciodérmica Hlpoh\drotlca Ligada a! X, Sindrc isplasia Ectodérmica, Displasia Epitelial Intestinal, Displasia
Espondiloepimetafisaria, brosa Monostotica, Displasia Mandibulo- isplasia Oculodentodigital, Displas co con Alopgcia, Displasia Odonto-Onico-De slasia Trico-Odonto-Oniquial, Displasia Ventricular Derecha

Arritmégena, Disqueratosis Distonia aislada, Distol i pa-sensible autosémica dominante, Dist: na-sensible autosémica recesiva, Distonia do ble por deficiencia de sepiapterina reductasa, Distonia focal,
Sindrome de Distonia Mic onia Multifocal Paroxis| i erativa, Distrofia Coroidea Areolar Central, [ ofia Cristalina de Bietti. Distrofia de Conos, Distrofia de Conos y Bastones, Distrofia Facioescapulohumeral, Distrofia
Macular Genética, Distrofie e Best, Dist Onica, Distrofia Miotonica de Steinert, Distrofia Musculag, Distrofia Muscular con Deficien Diglerlina, Distrofia Muscular Con , Distrofia Muscular Congénita con Hiperlaxitud,
Distrofia muscular congénita eular Congénita Tipo'Fukuyama, Distrofia Muscular de Cinturas, Distrofia lar de Cinturas Autosémica D¢ *e Tipo 1F, Distrofia Muscular de as por Deficiencia de Calpaina, Distrofia Muscular
de Duchenne, Distrofic scL eﬁecker, Distrofia Muscular de Emery Dreifuss, Distrofia Muscular Infa istrofia Muscular lofaringea, Wi€fofia Muscular Tipo Becker, Dobl a ventricular derecha, Déficit de Dopamina Beta-

Hidroxilasa, Enfermedad d fome de Dravet, Diepanocitosis, Sindrome de Ducheny
Vascular, Slr‘J'ﬁme de Ehlers-| Danlos Sindrom iSenmenger, Elefantiasis, Sindrome de Ellis-Van Crevel
Neonatal, En patia por Deficiencia de GLUTT, Encefalopatia por glicina. Encefalopatia 1 Ci
autoinmune hdrome de Enteropatia autoinmune y endocrinopatia, Epidermolisis Ampollosa Hereditaria, Epilepsia dependiente de P xina, Epilepsia Mi

Duplica 8p, Duplicacic cial del brazo largo del crom@soma 22, Sindro!
opatia Alcohdlica, Encefalilis, Encefalomiopatia neurogastroifitéstinal mitocondri;
nfisema Pulmonar por Déficit de AAT, Enterocolitis necrotizante, Entéropatia aul
nica Progresiva, Epilepsia rol

Danlos Tipo 2, Sindrome de Ehlers-Danlos Tipo
atia Epiléptica Infantil Temprana, Encefalopatia
1, Enteropatia autoinmune tipo 2, Enteropatia
ome Epiléptico por Infeccion Febril, Epispadias,

Enfermedad de Erdheim-Chester, Eritrodermia ictiosiforme congénita no ampollosa. Eritrodermiggdeliosiiorme reticular congénita, Eritroqueratoder Variable ocefalia Aislada, Esclerodefmia, Esc\erodermla | ia, Esclerosis Lateral Amiotrofica,
Esclerosis Lateral Primaria, Esclerosis Tuberosa Compleja, Escoliosis Anquilosante, Espina aislada, Espondiloartritis Anquilosan nosis Pulmonar ValvulafSEStenosis Sabacdrtiea Fija, Estenosis a Congénita, Estenosis Traqueal
Congénita, Extrofia Cloacal, Extrofia Vesical, Enfermedad de Fabry, Fascitis Eo Felty, Femur Corto Congenito, Fenilcetonuria, Fibr o’i\S\J\d\\d Osificante Progresiva, Sindrome de Fibromato: , Fibromatosis Gingival Hereditaria,
Fibrosarcoma F\brosismar |d|cpa1\(_d Fibrosis Quistica, Fiebre Meditel ili I Reumatica, Fistula T bilidad Gutanea - Colitis Letal,’ Sindrome de ndrome de Freire-Maia, Fucosidosis,
Deficiencia de Galactos de Galactosa epimerasa, Galactt Galactosemia Clasica, Gangliosid Sindrome de GAPO, G oparesl Gastrosquisis,"Enfermedad de uch 1, Enfermedad de Gaucher Tipo 2,
Enfermedad de Gauchel e Gaucher, Enfermedad rma fetal, Sindrome de Gilbert Drey/ " deGillespie, Sindrome de , Defectos Congénitos de, sil >lucogenosis, Glucogenosis muscular,
Sindrome de Goldenhar, Si don Sl’nurume de Gorlin-Chiau: Enfermedad Granulomatosa cronica, Gr i ner, Sindrome de, “Barreé, Sindrome de Hall trei drome de Hay Wells, Hematuria familiar

autosémica dominante, Hemiplejia alternante de la infancia Hemocromatosis hereditaria rara, Hemoeromatosis Neonatal, Hemocromatosis Hemofilia A, Hemo! , Hel C, Hemoglobin - Forma Homocigota, Hemoglobinopatia C Harlem,
Hemoglobinopatia D, Hemoglobinop E opatia_Inestable, Hemoglobmopatla J, Hemoglobinopatia M con Hemodlosis, !ob\ropatla S, Hemog\oblnurla Paroxistica Noctuitia, Sindrome Hemolitico Urémico Atipico, Hendidura
Laringotraqueoesofagica Tipo ( lidura Lann ofagica Tipo 1, Hendidura Laringotragueoesofagiea Tipo 2, Hendidura Lari eoesofagica Tipo 3, Hendidura L& traqueoesofagica Tipo 4 lad Hepatica por Déficit de AAT,
Hepatitis Crénica Autoinmune itis Neonata de Hermansky-Pudlak, Hemia Diafragméatica Congénita, Heteroplasia Os gresiva, Hidrocefalia, Sindrome de Autosémico Dor idrome de hiper-IgM ligado al X,

Hipercalcemia Familiar Benigria rek globulinemia D con Fiebre Perigdica, rinsulinisme Congénito, Sindrome de erlaxitud, Hiperlipoproteinemia Tipo 1, F >mia, Hiperplasiz va Nodular, Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, Hipegplasia Suprarrenal Cc ca por Deficiengia de 21 Hidroxilasa, Hiper uprarrenal Macronodular ACTH-Independiente, Hipertension arterial pulmonar idiopatica y/o familiar, Hiperte neal Idiopéatica, Hipertension
Portal no Cirrotiea, Hipertension Pulmonar, Hipoaldosteronismo Hiperrenin€mico Familiar Tipo 1 (Fl Hlpocondroplaswa Hipofosfatasia, Hipomagnesemia Primaria Familiar con Hipercalciuria y Nefrocalcigosis sin Ocular Grave, Hipomelanosis

de Ito, Hipomiglinizacion, Hipopituitarismo, Hipoplasia Sindrémica del Nervig Optico, Hipoplasia dé lulas de Leydig, Hipoplasia dérmica focal, Hipoplasia P: tica, Hipoplasia Suprarrenal Congéni ron otricosis e Ictiosis, Enfermedad
de Hirschsprung, HISHOeiosiS Tjpo 11, Histiocitosis X, Histoplasmosis Ocular, Holoprosencefalia Semilobar, Sindrgme de Holt-Oram, Homocarnosifiosis, Homoci asica, Homocistinuria Clasica pol e onina Beta-Sintasa, Homocistinuria
por Déficitide Metilen to Reductasa, rtomoustmunq sin Aciduria Metilmalonica, Sindrome de Horner Gongénito, Sindrome de Hunter, Enfermedad df gton, Enferme Huntington-lik: de Hurler, Sindrome de Hurler-Scheie,
Sindrome de Hutehi - Cell, Ictiosis arlequin, Ictiosis congénita aut@somica recesiva, Ictiosis del area del traje de bafio, Ictiosis epidermolitica, Ictiosis epide , Ictiosis epidermolitica autosémica recesiva, Ictiosis epidermolitica

n;
superficial, lctiosis histr FMacklin, Ictiosis lamelar, Ictiosis recesiva ligadaal eromosoma X, Ictiosis régesiva ligada al X, Ictiosis Mulgar, Sindrome de Ictiosis y piec , Sindrome de IFAP, Sindrome de Incisivo Central Maxilar Medio Unico,
Enfermedad de Inclusion microvellosa, Incontinencia Pigmentari olénica, Enfermedad Inflamatoria Intéstinal, Inmunodeficiencia combinada con granulomas en la piel, Inmunodeficiencia comun variable, Sindrome cle Insensibilidad a la Hormona del
Crecimiento, Sindrome de Insensibilidad a los Androgenos, Suprarrenal Prmaria, Insuficiencia suprarrenal primaria crénica adguirida, Insuficiencia Suprarrenal Secundaria, Insuficiengia Suprarrenal Terciaria, Sindrome del Intestino Corto,
Intolerancia Hereditaria a la Fructosa, Invaginacion Basilar , Sindrome de Jackson Weiss, Sindrome de Jacobsen, Enfermedad de Jansky-Bielschowsky, Sindrome de Jarcho-kedn, Sindrome de Jeune, Sindrome de Johanson-Blizzard,
Sindrome de Johnson Mcmillin, Sindrome de Joubert, Sindrol mann Enfermedad 'dé Kawasaki, Sindrome de Kearns-Sayre, Sindrome de Kelley Seegmnler Enfermedad de Kenned e de Kersey, Sindrome de KID, Sindrome de Kleine-
Levin, Sindrome de KLICK, Slndrome de Klinefelter, Sindrome Ge Klippel-Feil Alslado Enfermedad de Krabbe, Déficit de L-amineacido aromatico decarboxilasa, drome IVl iasténico de Laml . Sindrome de Landau-Kleffner, Laringocele, Sindrome
de Laron, Enfermec Calvé-Perthes, Sindrome de Legius, Sindrome de Leigh, Sindreme Lennex Gastaut, Sindrome de Leopard, Sindrome d ill; Sindrome’de Lesch N cemia Linfocitica Cronica, Leucemia Mieloide Crénica,
Leucinosis, Leucod ica dominante de aparlclon @hpadultos, Leucodistrofia Metacroméllca Leucodistrofias Indeterminada: cefalopatizv Difusa Hereditri= sferoides Axonales y Células Gliales Pigmentadas,
Linfangioleiomiomatos! penia CD4 ldiopatica, Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune, Lipi muscLar, Tpodistrofia Familiar ¢ soclada con Mutaciones en PPARG, Lipodistrofia
Familiar Parcial por Mutaci Uistrofia Familiar Parcial Tipt , Lipodist‘ofias, Lipofuseinosis Neuronal Ceroide Juvenil, Liposarcoma Mixoide, Enfermedad de Lowe, Lupus Discoide Eritematoso, Lupus Eritematoso Cutaneo
Subagudo, Lupus Eritematos! urermedad de Lyme, Enfermedad wg, Sindrome d& Maffueel, Sindrome de Majeed, Malformacion Capilar - Malformacién Arteriovenosa, Malformacion de Dandy-Walker aislada, Malformacion de Hombro y
Torax Cardiopatia Congénita, Maliotacion intestinal familiar - dismorfismo fac anosidosis, Sindrome de Marfan, Sindrome de Maroteaux Lamy, Sindrome de Marshall Smith, Sindrome de Marshall, Sindrome de la Mascara de Kabuki, Mastocitosis,
Mastocitosis Sistémica, Enfermedad de McArdle, Sindrome ‘de McCune Albrlght Sindrome de McLeod, Sindrome de MEDNIK, Megalencefalia Leucodistrofia Quistica, Sindrome de Megaloencefalia - Malformacion Capilar - Polimicrogiria, Sindrome de
Melas, Sindrome de Melkersson Rosenthal, Melorreostosis, Membrana Laringea Congénita, Enfermedad dé Meniere, Enfermedad de Menkes, Sindrome MERRF, Miastenia Gravis, Sindromes Miasténicos Congénitos, Microcefalia, Sindrome de
Microdelecién 15q11.2, Sindrome de Microdelecion 15q24, Sindrome de Microdelecion 17q21.31, Sindrome de Microdelecion 1921.1, Sindrome de Microdelecion 22q11.2 Distal, Sindrome de Microdelecion 2q24, Sindrome de Microdelecion 2q37,
Microdoncia - microtia tipo 1, Sindrome de Microduplicacién 22q11.2, Microsomia Hemifacial, Microtia, Sindromes Mielodisplasicos, Mielofibrosis Idiopatica, Mieloma Muiltiple, Sindrome de Miller Dieker, Sindrome de Miller Fisher, Miocardiopatia Dilatada
Idiopatica Mitocondrial, Miopatia congénita, Miopatia Congénita Central Core, Miopatia congénita nemalinica, Miopatia de Multicore. Miopatia distal de aparicion tardia tipo Maskerbery-Griggs, Miopatia distal de tipo Welander tipo sueco, Miopatia Distal Tipo
Miyoshi, Miopatia distal tipo Nonaka, Miopatia Metabdlica con Déficit de Mioadenilato Deaminasa, Miopatia Mitocondrial, Miopatia Nemalinica, Miopatia proximal hereditaria con fallo respiratorio precoz, Miopatia Tipo Bethlem, Miopatia visceral familiar,

Miopatias Congénitas, Miopatias Metabollcas Miositis por Cuery 0S de Inclusién, Enfermedad de Mixta del Jgjido Conectivo, Sindrome de Moebius, Sindrome Mohr-Tranebjaerg, Déficit de Monoamina oxidasa A, Monosomia 18p, Monosomia 22q13,
Sindrot de Morquio, S#mdrom Mofgter, Sindrome Mounier-Kuhm; Sindrome de Mowat-Wilson, S| ndrome de Muckle- -Wellg, Mugoligidosis Tipo, 2, Sipdrome.de Mugnke, dromg de Naegeli-Franggschetti-
Jadassgh ia, Sif indrome de Natofvick, Nefrc Nefrghgptisis, Sindrome Neéfrotico Congénito Tipo Finl s, Neoplgsia Endocrina jMulti 1‘|po 1, Enférmedad dgf Nethertod, Netim@nia Injtersticial Aguda,fNeumonia
Intersti iva, Nedi i jcial N Especifica, Neurhonftis Cfonica dq Ia nfangla, Neumopatia Créniea Idiopatica Eosinofilica, ia Pudenda, Deficienciajde N Nguroblastonfa, Neurodégendragion cd Acumulgcion de Hierro en
el Cere<1 i estinal Tipo B, Neufofibrdmatosi: urofibromhatosis Central, Neurofibromatosis Tipo 1, Nedrdfibromatosi§ Tipo 2, Neurbfibrot , Neurpfibrdmatosis Tipo 6§ Meuropdtia Autorfomica ¥ Sensitiva
Heredits ipersensibilidad afla Presion, N@dropatig) Hereditaria Motora ¥ Sensorial, de Tipo, Okinawa, uropdtia Motora Multif¢cal, N Bansitivafy AutoRdmica (Tipo 4,“\europatia Sengagial y Aytonoma
Hereditz nocitico Congghito d¢ gran ta 0, Enferrpedad de Niemanfi Piek Tipo €, Enfermedad de]Nidgfann PicK, Sindrome dd Nool dad de Nucleo Cégtral, Nutricion Parenferal, Sindrome de Ngegeli-
Francesthelti-Jag. 8, Si ARP, Sindfome defNatowicZ, Nefrc 1a, Nefronoptisis, Sindrome Nefrotico Congérlito Wpo Figlaridés, Neoplasig Endd Tipo 1, Enfermefiad de Nethe n, eumonig Intersticial Aguda,
Neumorjia Ipter: i i¢ial No Espegifica, Neumonitig Crénica idela Infancia, Neuniopatia Cronica Idiopatica Eosjnofifica, Neurglgia Pudendad Defi Lramiddsa, Neuro lastdma, Neufodeggneraciof con Acumulacion
de Hierro e 8 onar intestingl Tipo B.Neurofibrofnatosis/Central, Neurofibramatosis Tipo 1, Neurofibromatosis' Tipo leurofibromat sis i ,"Neuroflbromatdsis Tipa.8, Neuropati: tonorhica y Semsitiva H itaria
Tipo 2, Neuropatia Hereditaria ‘con H persensibilidad a la Presion, Neuropatia Hereditaria Motora y Sensorial de Tipo Okinawa, Neuropatla Motora Multifocal, Neuropatia Sensitiva y Autonémica Tipo 4, Neuropatla Sensorial y Auténoma Hereditaria Tipo 1,

Nevus epidermolitico, Nevus Melanocitico Congénito de gran tamafio, Enfermedad de Niemann Pick Tipo C, Eaférmedad de Niemann Pick, Sindrome de Noonan, Enfermedad de Nucleo Central, Nutricién Parenteral, Sindrome de Oculo Cerebro Renal,
Sindrome de Oculo-Osteo-Cutaneo, Oftalmoplegia Externa Progresiva, Sindrome de Ondine, Onfalocele, Onicoifiodisplasia y neutropenia, Sindrome Oral Facial Digital IV, Sindrome Oral Facial Digital VI, Sindrome Orofaciodigital Tipo 1, Osteocondromas
multiples, Osteogénesis Imperfecta, Osteomielitis Cronica, Osteonecrosis, Panarteritis Nodosa Cutanea Articular, PANDAS, Panhipopituitarismo, Sindrome de Papillon Lefevre, Paquioniquia Congénita, Paralisis Cerebral, Paralisis de Bell, Paramiotonia
congénita de Von Eulenburg, Paraparesia Espastica Familiar, Paraparesia Espastica Tropical, Paraplejia espastiéa autosomica recesiva tipo 7, Paraplejia Espastica Ligada a X
Tipo 2, Enfermedad de Parkinson del Adulto Joven, Sindrome de Parry-Romberg, Sindrome de Patau, Sindfome Pearson, Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher, Pénfigo
Benigno Croénico Familiar de Hailey-Hailey, Pénfigo Foliaceo, Pénfigo Herpetiforme, Pénfigo Paraneoplasico, Pénfigo Vegetante, Pénfigo Vulgar, Penfigoide Ampollar, Pénfigoide
Bulloso, Penfigoide Cicatricial, Penfigoide Gestacional, Persistencia del Conducto Arterioso, Sindrome de la Pérsona Rigida, Sindrome de Peutz Jeghers, Sindrome PFAPA,
Sindrome Pfeiffer, Picnodisostosis, Sindrome de la Piel Exfoliada, Sindrome de Pierre Robin, Pili Torti Onigodisplasia, Pioderma gangrenoso, Sindrome de Pitt Hopkins, H

Plagiocefalia Aislada, Sindrome de Poland, Policitemia Vera, Policondritis Atrofiante, Polimiositis, Polineuropatia Amiloide Familiar, Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria ‘» o )

Cronica, Polineuropatia Sensitivo-Motora Desmielinizante Cronica, Polineuropatias, Poliomielitis, Poliquistogis Renal Autosomica Dominante (PQRAD), Poliquistosis Renal { As()ClaClon Cultural de
Autosdmica Recesiva, Enfermedad de Pompe, Porfiria de Doss, Porfiria Aguda Intermitente, Porfiria Cutanea Tarda, Porfiria Eritropoyética Congénita, Porfiria hepatica aguda, ‘

Porfiria hepatica crénica, Porfiria Variegata, Sindrome de Post Polio, Sindrome de Prader Willi, Déficit d& Primarios Inmunitarios, Prostatitis Cronica, Proteinosis Alveolar o ) o 50
Pulmonar, Sindrome de Proteus, Protoporfiria Eritropoyética, Pseudohipoaldosteronismo Tipo 1, Pseudehipoparatiroidismo Tipo 1A, Pseudohipoparatiroidismo Tipo 1B, ) Dlvulgaclon Clentlflca
Pseudoobstruccion Intestinal Cronica, Pseudoobstruccion intestinal miopatica, Pseudoobstruccion intestinal neuronal, Pseudoobstruccion intestinal no clasificada, |

Pseudopolidistrofia de Hurler, Pseudopseudohipoparatiroidismo, Pseudoxantoma Elastico, Purpura de Sehonlein Henoch, Pdrpura Trombocitopénica Inmune, Queratocono .
Sindrémica, Queratodermia hereditaria mutilante con ictiosis, Queratodermia palmoplantar focal y gingival Quiste Aracnoideo, Quiste de Tarlov, Quiste Laringeo Congénito, DI’OSOphlla
Sindrome de Rapp Hodgkin, Enfermedad Raynaud, Enfermedad de Refsum, Sindrome Renal del £ascanueces, Reticulohistiocitosis Multicéntrica, Retinosis Pigmentaria,

Retinosquisis Congénita, Retinosquisis Ligada a X, Retraso Global del Desarrollo, Retraso Mental Kigado al Cromosoma X, Sindrome de Rett, Enfermedad Rosai-Dorfman,
Sindrome de Rosselli-Gulienetti, Sindrome de Rothmund Thomson, Sindrome de Roussy Levy, Enférmedad de Rubinstein Taiby. Sindrome de Russell Silver, Sindrome de
Sabinas Cabello Quebradizo, Sindrome de Salamon, Enfermedad de Sandhoff Forma Adulta, Edfermedad de Sandhoff Forma Juvenil, Enfermedad de Sandhoff, Sindrome .
Sanfilippo, Enfermedad de Santavuori, Sarcoglicanopatia, Sarcoidosis, Sarcoma de Ewing, Sarcoma de Partes Blandas, Sarcoma del Tracto Gastrointestinal, Sarcoma, Edltores:
Musculoesqueléticos, Sindrome de Scheie, Sindrome de Schinzel Giedion, Sindrome de Schniizler, Sindrome de SchopfSchulz-Passarge, Sindrome de Schwartz-Jampel,
Sindrome Sensibilidad Quimica Multiple, Sindrome de Sheehan, Sindrome de Shprintzen Goldberg, Sindrome de Shwachman Diamond, Sindrome de Shy Drager, Sialidosis, I .

Sindrome de la Silla Turca Vacia, Siringomielia, Situs Inversus, Sindrome de Sjégren Larsson, Sindrome de Sjogren Primario. Sindrome de Sjégren Secundario, Sindrome de o Angel Luis Leon Panal
Sly, Sindrome de Smith Magenis, Sindrome de Snyder-Robinson, Sindrome de Sotos, Enfermedad de Stargardt, Sindrome de Stevens Johnson, Sindrome de Stickler, Sindrome
Stiff Skin, Enfermedad de Still del Adulto, Sindrome de Sturge Weber, Enfermedad de Takayasu, Talasemia Mayor, Talasemia Minor, Enfermedad de Tay Sachs, Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria, Telangiectasia Maculosa, Tetralogia de Fallot, Tetrasomia 18p, Enfermedad de Thomsen y Becker, Tirosinemia Tipo 1, Tirosinemia Tipo 2, Tirosinemia
Tipo 3, Sindrome de Toriello-Carey, Sindrome de Tourette, Translocacion del Cromosoma 9 al 12, Transposicion Congénitamente Corregida de las Grandes Arterias,
Transposicion de Grandes Vasos, Transposicion de las Grandes Arterias, Sindrome TRAPS, Traqueobroncopatia Condro-Osteoplastica, Trastorno Neurometaboélico por
Deficiencia de Serina, Trastornos del metabolismo del ciclo de la urea y de la detoxificacion del amonio, Trastornos Generalizados del Desarrollo, Sindrome de Treacher Collins,
Sindrome Trico Dento Oseo, Sindrome Trico-Oculo-Dermo-Vertebral, Sindrome Trico-Odonto-Onico-Dermal, Sindrome Tricorrinofalangico Tipo 1, Tricotiodistrofia, Trisomia / . ,
tetrasomia parcial del brazo corto del cromosoma 18, Trisomia 22 en mosaico, Trisomia Cariotipo 47 XXX, Trisomia Xq28, Trombocitemia Esencial, Trombocitopenia Autoinmune, |- Franc1sco Galvez Prada
Trombocitopenia Hipoplasia Cerebelosa Talla Baja, Trombosis Venosa Portal, Sindrome de Troyer, Tumor Endocrino Bronquial, Tumor Maligno de Células Germinales de Vagina,
Tumor Testicular de Células Germinales Seminomatoso, Tumor Testicular Germinal, Tumor Testicular Germinal no Seminomatoso, Tumor Testicular y Paratesticular, Sindrome
del Tunel Carpiano, Sindrome de Turner, Sindrome ufia-rétula, Sindrome de Usher, Uveitis, VACTERL, Vasculitis Crioglobulinémica, Vasculitis Cutanea, Vasculitis Necrosante
Generalizada, Vasculitis Poliangeitis Microscopica, Vasculitis Primaria del Sistema Nervioso Central, Sindrome Velocardiofacial, Ventriculo Unico, Enfermedad Autoinmune
asociada al Vitiligo, Enfermedad de Von Gierke, Sindrome de Von Hippel Lindau, Enfermedad de Von Willebrand, Sindrome de WAGR, Sindrome de Walker Warburg, Sindrome - Sara Pinto Morales
de Wells, Sindrome de West, Sindrome de Williams, Enfermedad de Wilson, Sindrome de Wiskott Aldrich, Sindrome de Wolf Hirschhorn, Sindrome de Wolff Parkinson White,
Sindrome de Wolfram, Enfermedad de Wolman, Sindrome X Fragil, Xantomatosis Cerebrotendinosa, Xeroderma Pigmentoso, Xerodermia, Sindrome de Young, Sindrome de
Zellweger.
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