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Las enfermedades raras

El concepto de enferme-
dades raras, minorita-
rias, huérfanas o poco
frecuentes se acufia por
primera vez a mediados
de los afios 80 y siem-
pre estrechamente rela-
cionado con el concepto
de medicamentos huér-
fanos.

Ambos términos se des-
arrollan en paralelo y se
dirigen a dar solucién a
los problemas que tie-
nen las enfermedades
de baja prevalencia.

Segun una definicion de
la Unién Europea (UE)
una enfermedad rara,
minoritaria, huérfana o
poco frecuente, incluidas
las de origen genético,
son aquellas enfermeda-
des con peligro de muer-
te o de invalidez crdnica,
debilitantes a largo plazo
y de alto nivel de com-
plejidad que tienen una
prevalencia menor de
5 casos por cada
10000 habitantes.

Por otra parte, el Institu-
to Nacional de Salud de
los Estados Unidos con-
sidera como enferme-
dad rara o huérfana
aquella que presenta
menos de 200 000 ca-
sos de prevalencia en
la poblacién de los
Estados Unidos.

Segun la Organizacion
Mundial de la Salud
(OMS), existen entre
6000 y 7000 enferme-
dades raras descritas
en la literatura médica
que afectan al 7% de la
poblacion mundial.

Las enfermedades raras
pueden provenir de una
exposiciéon ambiental en
el embarazo o por pre-
disposicion genética.

Se dice que 4 de cada 5
enfermedades raras
son de base genética y
se estima que para 4000
enfermedades no hay
tratamiento disponible.

Las enfermedades raras
tienen baja prevalencia
y alta tasa de mortali-
dad. Por lo general, po-
seen una evolucién
crénica muy severa, con
multiples deficiencias
motoras, sensoriales y
cognitivas y por lo tanto
suelen presentar un alto
nivel de complejidad
clinica que dificultan su
diagndstico y reconoci-

miento.

Algunos ejemplos de
estas enfermedades son
canceres poco frecuen-
tes, enfermedades auto-
inmunes, malformacio-
nes congeénitas, enfer-
medades tdxicas e in-
fecciosas, como por
ejemplo, el sindrome de
muerte subita (Sindrome
de los hermanos Bruga-
da), la polineuritis aguda
idiopatica (sindrome de
Guillain- Barré), la escle-
rodermia, las anormali-
dades congénitas del
tubo neural, hemcdfilias,
el sarcoma de Ewing,
entre otros.

Se estima que 23 000
costarricenses tienen
alguna enfermedad
rara, Cuyos casos son
tan extrafios que se ob-
servan si acaso en un
paciente por cada 2 000
0 2 500 personas.

En Costa Rica la enfer-
medad rara mas comun
es el hipotiroidismo
congénito y la mas ra-
ra, es la progenia
(envejecimiento prema-
turo), donde se tiene
registrado solo un caso,
esta enfermedad es tan
rara, que se ve un caso
en cada ocho millones
de habitantes.

El Hospital Nacional de
Nifios (HNN) detecta
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en promedio un caso por semana por tamizaje y realiza
350 pruebas diarias. Todos los casos son documentados
en el Centro de Registro de Enfermedades Congénitas
de ese mismo hospital.

Sin embargo, uno de los principales problemas a los que
debe enfrentarse un paciente ante una enfermedad rara
es al conflicto entre los medicamentos huérfanos y la in-
dustria farmacéutica.

¢, Qué es un medicamento huérfano?

Los medicamentos huérfanos son aquellos que se utilizan
para diagnosticar, prevenir o tratar enfermedades raras.

Del total de las moléculas que se disponen para tratar
enfermedades raras se estima que entre el 30 al 40%
son antineoplasicos e inmunomuduladores.

En la figura #1 se muestra un grafico con la distribucion
de medicamentos huérfanos autorizados para su comer-
cializacion por parte de la EMA, segun area terapéutica.

La industria farmacéutica se muestra reticente a desarro-
llar estos medicamentos en condiciones normales de mer-
cado, teniendo en cuenta que el coste de comercializarlos
no se armoniza con el de las ventas previstas de los mis-
mos.

Ademas algunas de las dificultades para desarrollar medi-
camentos huérfanos son:

1. Gran heterogeneidad entre las fisiopatologias existentes.

2. No existe una buena comprensién de la historia natural y
progresion de la enfermedad

3. Hay muy pocos pacientes disponibles para conducir un
estudio clinico

4. No se conoce la duracion exacta del tratamiento.

Por esto, las agencias reguladoras como FDA y Agencia
Europea del Medicamento (EMA) ofrecen una serie de in-
centivos para motivar el desarrollo de medicamentos desti-

nados a enfermedades raras, como por ejemplo, el mante-

ner la exclusividad de comercializacién hasta por 10 ainos,
entre otros.

El Comité de Medicamentos Huérfanos de la EMA y FDA
como o6rganos consultivos en la politica de los medicamen-
tos huérfanos se encarga de elaborar protocolos de asis-
tencia, un tipo de consejo cientifico para las companias que
manufacturan medicamentos huérfanos.

Del afio 2000 hasta febrero del 2012, la EMA ha autorizado
un total de 64 medicamentos huérfanos y la FDA desde
1983 al 2011 reporta un total de 362 medicamentos huérfa-
nos aprobados.

En la tabla #1 se muestran algunos ejemplos de medica-
mentos huérfanos.

Figura#1 Distribucion de medicamentos
huéfanos autorizados para su comercializacion
segun EMA
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Tabla #1 Ejemplos de algunos

medicamentos huérfanos autorizados en Europa y

Estados Unidos

Medicamento

Indicacion

Talidomida
Nilotinib
Bosentan
Metoxaleno
Trientene

Factor X de la Coagulacién humana

Velaglucerasa

Zinc

Tratamiento del Mieloma multiple
Tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica
Esclerosis sistémica
Tratamiento del vitiligo
Enfermedad de Wilson

Tratamiento de la deficiencia hereditaria del

factor X

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Wilson

Designacidn de un medicamento huérfano

El primer paso en el desa-
rrollo de cualquier medica-
mento huérfano es obte-
ner la designacion de Me-
dicamento Huérfano.

Los medicamentos desti-
nados a las enfermeda-
des raras pueden recibir
la etiqueta de
“‘medicamento huérfano”
basado en unos criterios
definidos que se resu-
men a continuacion:

1. El producto esta desti-
nado para una indicacion
con una prevalencia que
no exceda 5 de 10 000
personas.

2. La enfermedad pone en
riesgo la vida, es muy de-
bilitante o es una condi-
cién grave y crénica.

3. Que no haya ningun
método satisfactorio de

diagndstico, prevencion o
tratamiento autorizado para
la enfermedad. Si existe
algun método, entonces el
medicamento tiene que
demostrar que proporciona
un beneficio significante.

La designacion huérfana
es posible en cualquier
fase del desarrollo de un
medicamento, siempre
que se demuestre la justi-
ficacion cientifica del pro-
ducto en la indicacién so-
licitada.

La investigacién puede
ser pre clinica (todavia no
probada en humanos) o
puede haber alcanzado la
fase de ensayo clinico en
seres humanos.

La designacion huérfana no
indica la aprobacion del uso
del medicamento para la
condicién designada. Pri-
mero se necesitan satisfa-

cer criterios de eficacia, se-
guridad y calidad para la
concesion de la autorizacion
de comercializacion.

La desigualdad en el acceso
a los diversos tratamientos
ya autorizados, la variabili-
dad tanto en numero de
farmacos asequibles en cada
pais, como en el tiempo des-
de la aprobacion hasta su
llegada al mercado nacional
y la falta de igualdad de pre-
cio suponen factores de des-
igualdad y oportunidad entre
los pacientes.

El pasado 29 de
febrero del 2012, se
celebro el dia
Internacional de las
Enfermedades
Raras y los
Medicamentos
Huérfanos como
una iniciativa de
las agencias
reguladoras
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FARMACOWVIGILANCIA

La OMS define una sefial o una alerta como la infor-
macion que se genera entre un evento adverso y un
medicamento cuando esta relacion era desconocida o
estaba documentada en forma incompleta.

Usualmente ser require mas de un reporte para generar
una senal, también, dependiendo de la seriedad del
evento y de la calidad de la informacién.

A continuacion, se suminsitra una breve descripcion de
las alertas de Farmacovigilancia mas importantes emiti-
das por FDA y EMA.

Cualquier consulta o ampliacién sobre la informacion de
estas alertas 6 bien si desea saber donde y como puede
notificar puede hacerlo al correo:

farmacovigilanciahsjd@gmail.com

1. Metoclopramida

En octubre del 2011, la agencia francesa del medica-
mento y Laboratorios Sanofi, dentro de un procedimien-
to de evaluacién del uso del producto en la poblacidon
pediatrica, revisé la informacién disponible sobre meto-
clopramida relativa a estudios farmacocinéticos y datos
del perfil de eficacia y seguridad en la poblacién pedia-
trica (notificaciones espontaneas de sospechas de reac-
ciones adversas, ensayos clinicos, estudios de seguri-
dad y casos individuales publicados).

Esta evaluacién concluyé lo siguiente:

e El aclaramiento de metoclopramida tiende a dismi-
nuir en recién nacidos, por lo que la eliminacién del
farmaco es mas lenta en esta poblacion.

e Mayor riesgo de reacciones neuroldgicas

e El riesgo de reacciones extrapiramidales es mayor
en nifos y adolescentes de edades comprendidas
entre 1y 18 aflos en comparacion con los adultos.

Por lo anterior, se informa que se CONTRAINDICA el
uso de metoclopramida en menores de 18 afios.

En febrero del 2012, paises de América Latina como
Panama y El Salvador han retirado del mercado las pre-
sentaciones de metoclopramida en gotas y han actuali-
zado el etiquetado de las ampollas, comprimidos, solu-
ciones orales y supositorios con esta nueva contraindi-
cacion.

En Costa Rica no se ha emitido ninguna directriz al res-
pecto.

2. Interaccion entre algunos medicamentos para
el VIH y las estatinas

El 1° de marzo la FDA emitié recomendaciones actualiza-
das sobre la interaccién entre medicamentos para el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de hepatitis
C (VHC), conocidos como inhibidores de proteasas y las
estatinas.

Si se toman juntos, los inhibidores de proteasas vy las es-
tatinas pueden aumentar el nivel de estatinas en la san-
gre y el riesgo de lesiones musculares (miopatia).

El tipo mas severo de miopatia, llamado rabdomidlisis Se
han actualizado las etiquetas de dichos medicamentos
para que incluyan recomendaciones de dosis de estati-
nas

que se pueden administrar sin riesgo junto con inhibido-
res de proteasa del VIH o VHC.
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3. Ranelato de estroncio

La Agencia Espafiola del Medicamento ha informado so-
bre nuevas contraindicaciones del ranelato de estroncio
tras revisar su relacion riesgo/beneficio, a causa del ries-
go de efectos tromboembodlicos y alérgicos graves.

El Ranelato de estroncio se debe reservar a pacientes
con contraindicacion o intolerancia a los bifosfonatos y
con riesgo elevado de fracturas

Después de esta revision, se contraindico el uso del rane-
lato de estroncio en pacientes con enfermedad trombo-
embodlica venosa actual o previa, asi como en pacientes
inmovilizados. Ademas, hay que informar a los pacientes
sobre la posible aparicidon de reacciones dermatolégicas.

Trombosis Venosas Profunda (TVP) de la Piarna
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4. Citalopram

La FDA hizo una revision de las dosis y precauciones para el antidepresivo Citalopram.

Se hizo una primera revisién en agosto 2011 en el cual se emitié un comunicado en el que no se recomendaban dosis
mayores a 40 mg por dia por el potencial de causar anormalidades en la actividad eléctrica del corazén.También se
establece que no se recomienda el uso de citalopram en pacientes con alguna condicién cardiaca por el riesgo de
elevacién del QT. En esta nueva revision de marzo 2012, incluye una nueva precaucion entre el potencial de este
medicamento de alargar el intervalo QT y generar Torsade de Pointes.

5. Nueva Tarjeta para Notificacion de Sospecha de Reacciéon Adversa al Medicamento

El Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud cambi¢ la tarjeta de reporte de sospecha de RAM.
Entre los cambios que se incluyen estan: indicar el nimero de lote de los medicamentos sospechosos de la reaccion y
se solicita hacer una distincion entre Reaccién Adversa o Falla Terapéutica. También se incluyen instrucciones gene-
rales sobre como completar la tarjeta.

Referencias Consultadas Hospital San Juan de Dios

Servicio de Farmacia
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