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EDITORIAL

TERAPIAS AVANZADAS Y BIOETICA:
ESTAR A LA ALTURA DE LA HUMANIDAD QUE NOS DEFINE

M.2 CARMEN MASSE GARCIA

Directora del Master Universitario en Bioética de la Universidad Pontificia Comillas de Madrid

a ciencia biomédica vive el mejor momento de la

historia. Cada vez diagnosticamos més y mejor,
con mas y mejores tratamientos, mas personalizados:
terapias celulares, génicas, ingenieria de tejidos, edi-
cién genética, inmunoterapias y un largo etcétera. Al
mismo tiempo, nuestras sociedades viven el mayory
més rapido proceso de envejecimiento con el aumen-
to desmedido de las necesidades de salud que todo
ello conlleva. Ambos factores nos conducen inevi-
tablemente a un abrupto despertar del suefio de la
inmortalidad posible: todo para todos y siempre no es
econdémicamente posible porque, entre otros motivos,
no es éticamente viable. Y las personas que padecen
enfermedades raras son el rostro mas visible de este
gran desafio para la conciencia ética.

El primer obstéaculo por superar esté en la investiga-
cién. Cuando los recursos son limitados, a menudo se
prioriza la mejora en salud de muchos sobre la vida
de pocos; el beneficio econdmico de los inversores
sobre el bien para la humanidad que se deriva. Es el
problema ético que precede a las propias terapias: el
fin propio de la investigacion dentro de un sistema
econdmico que busca el beneficio. No es un conflicto
ético de facil solucién, lo que si parece claro es que
pone en evidencia la calidad ética de todos.

Una vez la investigacién se ha puesto en marcha,
encontramos otro escollo ético importante: cdmo reca-
bar sujetos de estudio cuyo consentimiento informado
sea real, es decir, con informacion suficiente de unas
terapias ciertamente complejas; con una voluntad firme
y responsable cuando en muchos casos se desconocen
los riesgos y beneficios a largo plazo; y con una libertad
tal que no se vea comprometida con la propia situacién
de desesperanza. En esta ocasién, el obstaculo puede
minimizarse con una comunicacién adecuada, que sea
ante todo suficiente, clara, transparente y honesta.
Cuando la vida y la salud estéan en juego, es necesario
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garantizar la comprensién, la voluntad y la libertad. Es
la base de la confianza en las personas y en el sistema.

Las terapias avanzadas tienen un denominador comdn
para todos: el elevado coste y la limitacidn de su dis-
ponibilidad derivada de la complejidad técnica. Es
entonces cuando se ponen en cuestion la equidad en
el acceso a unas terapias que, para muchas personas,
pueden suponer un cambio sustancial en su salud,
sus vidas y la de quienes les rodean. El acceso a estas
terapias depende mas del codigo postal que de las
necesidades biomédicas de la persona. Es necesario
que se impulsen politicas de financiacién de estas
terapias avanzadas, que las inversiones publicas y las
instituciones sanitarias de gestion privada colaboren
para que todos tengan acceso, para que la prescripcion
de un tratamiento o el acceso a una prueba diagnds-
tica solo dependa de datos clinicos y no econémicos,
geogréficos, politicos o culturales. La salud no es un
privilegio de algunos, es un derecho humano universal
para todos.

Pero los conflictos éticos no terminan aqui. La
innovacién en terapias avanzadas es practicamente
exponencial y su implementacién genera importan-
tes dudas en lo referente a seguridad a corto plazo
y efectos no deseados a largo plazo. Ante cualquier
conflicto en bioética, siempre prima la no maleficen-
cia, la proteccion de los vulnerables ante cualquier
amenaza que pueda dafiar lo més valioso, sea su
vida, su salud, su dignidad o su autonomia. Pero la
velocidad de las investigaciones y la publicacién de
sus resultados hace que se tomen decisiones en un
contexto de profunda incertidumbre. Y aqui no solo
se juega la vida y la salud de algunos, se juega la
confianza en el sistema sanitario de todos. Por ello,
necesitamos mecanismos de seguimiento a largo
plazo para proteger, aprender y mejorar con miras al
cuidado de las generaciones futuras.




Hace més de medio siglo, ante los desafios deriva-
dos de la revolucion biomédica del momento nacié
la disciplina bioética, como puente entre la ciencia y
la conciencia, entre aquella generacién y la nuestra.
Y aqui estamos, con nuevos avances, pero con las
mismas inquietudes. Ante las cuestiones derivadas de
las terapias avanzadas en personas con enfermedades
raras, la bioética de entonces, como ahora, tiene una
respuesta en la investigacién: anteponer la benefi-
cencia y el cuidado obligado a los més vulnerables;
respecto al consentimiento, fortalecer la confianzay la
transparencia en la comunicacién; frente a los elevados
costes de estas terapias, priorizar la equidad frente a
una equivoca igualdad que responde a los intereses de
muchos frente a la vida y la salud de unos pocos; y, en

lo referente a la seguridad, no debemos olvidar la no
maleficencia de la que ya nos hablaba Hipécrates con
su primum non nocere.

Hace mas de medio millon de afios, nuestros antepa-
sados hominidos cuidaron durante unos diez afios a
Benjamina, una nifia Homo heidelbergensis que nacid
con craneosinostosis en Atapuerca. El cuidado de los
mas vulnerables nos define como humanidad y nos
garantiza la supervivencia en esta tierra. Hoy, las posibi-
lidades terapéuticas que ofrecen las terapias avanzadas
son inimaginables, por lo que también el cuidado, la
solidaridad y el compromiso de todos deben ser, si no
proporcionales, al menos, estar a la altura de la huma-
nidad que nos define.
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BIOETICA Y TERAPIAS AVANZADAS EN ENFERMEDADES RARAS:

RETOS Y DILEMAS EN LA MEDICINA DEL SIGLO XXI

CORAL GONZALEZ, MARTINA DI GISI, CARLOS DEVORA

Departamentos de Strategic Intelligence & Policy
Research y Health Economics & Market Access
de Weber

INTRODUCCION: DE LA

ESCASEZ TERAPEUTICA A LA
MEDICINA DE PRECISION EN
ENFERMEDADES RARAS

Las opciones de tratamiento para las
enfermedades raras (EERR) tuvieron
durante afios un desarrollo limitado,
condicionado por una situacion en la
que la baja prevalencia y la limitada
rentabilidad desincentivaban la inver-

sién y la innovacién'2. Como conse-
cuencia, la capacidad de intervencion
permanecié durante mucho tiempo
restringida a un enfoque centrado en
el manejo sintomético y el control de
la progresién de la enfermedad?.

Este escenario ha cambiado en las
Ultimas décadas con la compren-
sion de los mecanismos mole-




culares y genéticos implicados
en muchas de estas EERR?, en
parte impulsado por las iniciati-
vas a nivel global para fomentar
la investigacidn en este area. La
identificacién de dianas biolégicas
concretas ha abierto la puerta a
nuevas estrategias terapéuticas,
como las terapias avanzadas
(ATMP, Advanced Therapy Medi-
cinal Products), que permiten
corregir alteraciones subyacentes
o modificar de forma duradera la
evolucién de ciertas patologias.
De este modo, el paradigma tera-
péutico ha evolucionado desde
un enfoque sintomatoldgico hacia
otro orientado a intervenir sobre

la base fisiopatolégica de la enfer-
medad®.

La primera ATMP utilizada para
tratar una enfermedad rara fue una
terapia génica aplicada en 1990 a
pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave por déficit de
adenosina desaminasa (ADA-SCID,
Adenosine Deaminase-Severe

Combined Immunodeficiency) en
EE. UU. Este hito constituyd, ade-
mas, el primer uso clinico de terapia
génica en humanos y refleja la estre-
cha vinculacién entre este tipo de
abordaje terapéutico y el ambito de
las EERR®. Esta relacion se explica,
en parte, porque aproximadamente
el 80% de las EERR tienen un com-
ponente genético, lo que las hace
especialmente susceptibles de ser
abordadas mediante terapias géni-
cas y celulares®.

El marco regulatorio de estas
terapias se establecié en Europa
mediante el Reglamento 1394/2007,
que las clasifica en terapias génicas,
terapias celulares somaticas y pro-
ductos de ingenieria tisular, y fue
posteriormente desarrollado en
Espafa a través del Real Decreto
477/201478 (Figura 1).

Este marco ha seguido adaptén-
dose para hacer viable el acceso a
estas terapias en un entorno como
el de las EERR, caracterizado por

FIGURA 1. TIPOS DE TERAPIAS AVANZADAS EN EERR Y SUS APLICACIONES TERAPEUTICAS

poblaciones reducidas y una ele-
vada necesidad médica no cubier-
ta’. En este contexto, la dificultad
para reclutar grandes cohortes
de pacientes ha llevado a aceptar
evidencia procedente de ensayos
de menor tamafio, apoyados con
frecuencia en variables subroga-
das y disefios mas flexibles, lo
que introduce un mayor grado de
incertidumbre en la evaluacién de
su beneficio clinico™.

Ademas, la creciente disponibilidad
de terapias altamente complejas
y, en muchos casos, de elevado
coste, plantea cuestiones relacio-
nadas con la sostenibilidad de los
sistemas sanitarios y con la equi-
dad en el acceso a la innovacién,
en la medida en que no todos los
pacientes pueden beneficiarse de
estas intervenciones en las mismas
condiciones'"?,

En este marco, emergen interro-
gantes éticos sobre qué decisiones
resultan justificables cuando la

TERAPIA GENICA TERAPIA CELULAR

Corrige o repara
un gen defectuoso

Ejemplo: Luxturna para la amaurosis
congénita de Leber

Corrige una mutacién en el gen
RPE65 para restaurar la vision,
causante de la enfermedad.

elaboracion propia a criterio de los autores.

Utiliza células modificadas para
tratar la enfermedad

A 4
Ejemplo: terapia CAR-T
en sindrome de Hunter

Los CAR-T son linfocitos T disefiados
para dirigirse contra células que
contribuyen a la acumulacién de

glucosaminoglicanos por déficit de
iduronato-2-sulfatasa.

EERR: enfermedades raras.

Crea tejidos u érganos artificiales

Ejemplo: implantes de piel
para epidermdlisis bullosa

En epidermdlisis bullosa, los
implantes de piel utilizan
queratinocitos modificados para
restaurar la adhesion entre la
dermis y la epidermis.
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evidencia es limitada y los riesgos
son inciertos, lo que obliga a definir
qué grado de incertidumbre puede
aceptarse en relacién con el benefi-
cio esperado y cémo equilibrar dicho
beneficio con el coste y su impacto
sobre el conjunto del sistema.

El objetivo de este articulo es
analizar los principales retos de la
bioética en el &mbito de las ATMP
aplicadas a las EERR, asi como con-
tribuir a la reflexion sobre los crite-
rios que deberian guiar la toma de
decisiones en este contexto.

Las EERR constituyen un grupo
heterogéneo de patologias carac-
terizadas por su baja prevalencia
individual, pero que en conjunto
afectan a una proporcién signifi-
cativa de la poblacién mundial. Se
estima que entre el 3,5% y el 5,9%
de la poblacién global vive con
alguna enfermedad rara, lo que
equivale aproximadamente a entre
263 y 446 millones de personas a
nivel mundial™.

A pesar de su impacto agregado,
la prevalencia individual y la disper-
sién geogréfica de los pacientes
dificultan tanto el diagnéstico como
la generacién de evidencia clinica
robusta. La limitada disponibilidad
de pacientes condiciona el tamafo
de las muestras en ensayos clini-
cos y reduce la calidad de los datos
epidemioldgicos, lo que introduce
una alta incertidumbre en la esti-
macién de incidencia, prevalencia
y evolucion natural de la enferme-
dad™. Ademés, menos del 5% de
las aproximadamente 7.000 EERR
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identificadas cuentan actualmente
con tratamientos aprobados, lo que
refleja la persistencia de importan-
tes necesidades médicas no cubier-
tas'.

Desde una perspectiva social y eco-
ndémica, estas patologias generan
una carga significativa no solo para
los pacientes, sino también para sus
familias y cuidadores. Diversos estu-
dios recientes muestran que estas
patologias afectan significativamen-
te a la productividad laboral, los
ingresos familiares y la calidad de
vida tanto de los pacientes como
de sus cuidadores'™™. La necesi-
dad de cuidados prolongados, la
dependencia funcional y el impacto
psicoldgico en los cuidadores con-
tribuyen a una carga social consi-
derable, que trasciende el ambito
sanitario y afecta al conjunto de la
sociedad".

En este contexto, las EERR plantean
retos especificos que trascienden
el ambito clinico y adquieren una
dimension ética particularmente
relevante, especialmente en rela-
cién con la equidad en el acceso
a tratamientos, la incertidumbre
terapéutica y la priorizacién de
recursos.

Dadas sus caracteristicas diferencia-
les, las EERR requieren de un marco
que permita integrar los principios
éticos generales en contextos clini-
cos marcados por la complejidad,
la incertidumbre y la limitada evi-
dencia disponible. En este sentido,
la bioética clinica actia como un
puente entre la teoria moral y la
practica asistencial, orientando la
toma de decisiones hacia respues-
tas prudentes y contextualizadas
que tengan en cuenta tanto las
necesidades individuales de los

pacientes como las restricciones del
sistema sanitario.

La moral puede entenderse en dos
niveles complementarios':

La moral comun, que se refiere a
un conjunto de normas amplia-
mente aceptadas y consideradas
universales, como la prohibicién
de causar dano deliberadamente,
el respeto por la vida o la obliga-
cion de decir la verdad. En el con-
texto de las EERR, esto se refleja,
por ejemplo, en la obligacién de
ofrecer informacién veraz a los
pacientes sobre el pronéstico o
la incertidumbre terapéutica, asi
como en evitar intervenciones con
riesgos desproporcionados cuan-
do no existe evidencia suficiente
de beneficio.

La moral particular, formada por
normas y valores especificos de
determinadas profesiones, cultu-
ras o comunidades. En el &mbito
sanitario, esta moral particular
se expresa a través de cddigos
deontoldgicos y normas profe-
sionales que guian la practica
médica'. En el caso espanol y
en EERR, esta moral particular se
concreta, entre otros aspectos, en
el marco regulatorio aplicable al
acceso a medicamentos en situa-
ciones especiales (incluido el uso
compasivo), regulado por el Real
Decreto 1015/2009, asi como en
los requisitos especificos que
ordenan el uso de los medica-
mentos de terapia avanzada®.

Siguiendo el modelo propuesto
por Beauchamp y Childress', este
anélisis se articula en torno a cua-
tro principios fundamentales que
constituyen uno de los marcos mas
influyentes en la ética biomédica:
beneficencia, no maleficencia, auto-
nomia y justicia (Tabla 1).
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TABLA 1. APLICACION DE LOS PRINCIPIOS ETICOS EN LA ATENCION AL PACIENTE TRATADO CON ATMP

Beneficencia / No
maleficencia

Respeto por
la autonomia

Beneficencia /
No maleficencia
/ Respeto por la

Evaluacién clinica

Naturaleza de la enfermedad (aguda, crénica, re-
versible, terminal). ;Cuéles son los objetivos del
tratamiento?

;Qué opciones de tratamiento existen y cuél es la
probabilidad de éxito de cada una?

¢ Cuédles son los efectos adversos del tratamiento y
el beneficio supera al dafio potencial?

;Cudles serian las consecuencias de no realizar tra-
tamiento médico o quirdrgico?

En caso de tratar al paciente, ; existen planes para li-
mitar o suspender el tratamiento si fuera necesario?

Derechos y preferencias del paciente

i Se ha informado al paciente sobre los beneficios y
riesgos del tratamiento?

(El paciente comprendié la informacién y otorgd
su consentimiento?

¢Es un paciente con capacidad decisional plena?
En caso afirmativo, jcuéles son sus preferencias?
13

Si el paciente no tiene capacidad decisional plena,
;se conocen sus preferencias previas? Si no se co-
nocen, jquién es el representante o sustituto apro-
piado para tomar decisiones?

Calidad de vida

;Cudl es la calidad de vida esperada con tratamien-
to y sin tratamiento?

En pacientes que no pueden expresarse, jquién
evalla o juzga su calidad de vida? jExiste posible
sesgo del médico al valorar la calidad de vida del

Frecuentemente, se trata de enfermedades graves, progresi-
vas y sin alternativas terapéuticas eficaces, lo que condiciona
la tolerancia al riesgo.

Las opciones suelen ser limitadas; las ATMP pueden basarse
en evidencia preliminar o de pequefio tamafo muestral.

Incertidumbre sobre efectos a largo plazo y posibles ries-
gos graves derivados de intervenciones complejas o irre-
versibles.

En muchos casos, la alternativa es la progresién natural de
la enfermedad, lo que puede justificar asumir mayor incerti-
dumbre y riesgo.

En algunas ATMP, la irreversibilidad o duracién prolongada
del efecto limita la posibilidad de retirada del tratamiento.

Es clave comunicar la incertidumbre, la posible falta de evi-
dencia robusta y la naturaleza innovadora del tratamiento.

Puede requerirse un proceso de consentimiento informado
reforzado, especialmente en contextos de alta complejidad.

La presién emocional y la falta de alternativas pueden influir
en la toma de decisiones.

Frecuente en pacientes pediatricos o con enfermedades
neurodegenerativas; mayor peso del entorno familiar. Cuan-
do exista conflicto entre las preferencias del paciente con
capacidad decisional limitada y las de su familia, la decision
deberia elevarse al comité de ética asistencial.

Las ATMP pueden ofrecer mejoras sustanciales, pero tam-
bién generar expectativas dificiles de predecir.

Riesgo de sesgos en contextos de alta incertidumbre y en-
fermedad grave.

autonomia paciente?
;Cudl es la justificacién para limitar o retirar trata-  Las decisiones pueden verse condicionadas por la disponi-
mientos de soporte vital? bilidad de nuevas terapias potencialmente modificadoras de
la enfermedad.
Factores externos y contexto
i Existen conflictos de interés? Por ejemplo, jel mé-  Relevancia creciente de la industria y de centros especializa-
dico obtiene beneficios econdémicos o profesiona-  dos en ATMP.
les al solicitar pruebas, prescribir medicamentos o
pedir interconsultas?
;Existen conflictos de interés derivados de creen-  Posibles tensiones entre innovacién, regulacién y financia-
Justicia cias religiosas o cuestiones legales? jExisten con-  cién publica.
distributiva flictos entre organizaciones (clinicas, hospitales) o
con financiadores/terceros pagadores?
;Hay implicaciones relacionadas con la salud pi- Alto coste de estas terapias y necesidad de criterios de prio-
blica o la seguridad colectiva? ;Existen problemas  rizacién, equidad en el acceso y sostenibilidad del sistema.
relacionados con la asignacion de recursos sanita-
rios escasos?
ATMP: Advanced Therapy Medicinal Products; EERR: enfermedades raras. adaptado de Varkey et al., 2021".
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El principio de beneficencia
establece la obligacién moral de
actuar en beneficio del paciente.
No se limita solo a evitar el dafio,
sino que implica una actitud
activa orientada a promover el
bienestar y mejorar la calidad de
vida de la persona enferma.

El principio de no maleficencia
exige evitar intervenciones que
puedan causar perjuicios inne-
cesarios o desproporcionados.
En determinados contextos
clinicos donde el efecto puede
ser doble, como una intervencién
destinada a aliviar el sufrimiento
con opioides pero que puede
tener efectos secundarios no
deseados, como la reduccién
indirecta de la esperanza de vida,
la intervencién se considera éti-
camente aceptable si la intencién
principal es aliviar el sufrimiento
del paciente y el beneficio supe-
ra los posibles riesgos'?".

El principio de autonomia reco-
noce el derecho de las personas
a tomar decisiones informadas
sobre su propia salud y su trata-
miento. Este principio ha adqui-
rido una importancia creciente
en la bioética contemporénea,
desplazando modelos més pater-
nalistas de la medicina. De él se
derivan elementos fundamentales
de la préctica clinica actual, como
el consentimiento informado y la
confidencialidad de los datos de
salud. La literatura bioética distin-
gue entre la autonomia individual
y la autonomia relacional, que
reconoce que las decisiones de
los pacientes suelen estar influi-
das por sus relaciones familiares,
sociales y culturales™.

Finalmente, el principio de jus-

ticia se refiere a la distribucion
equitativa de los recursos sani-
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BALANCE BENEFICIO-RIESGO EN EERR:
LA IMPORTANCIA DE LOS DATOS EN VIDA REAL

En el &mbito de las EERR, la toma de decisiones se apoya en un conoci-
miento provisional, donde el potencial transformador (e incluso curativo) de
algunas ATMP se contrapone a riesgos poco caracterizados y, en ocasiones,
a la irreversibilidad de la intervenciéon. Esta combinacién de alta expectativa
de beneficio y elevada incertidumbre constituye un rasgo distintivo de este

tipo de terapias.

Los marcos regulatorios han respondido a esta singularidad mediante vias
de acceso temprano que permiten anticipar la disponibilidad de estos trata-
mientos, trasladando parte de la generacién de evidencia a la fase posterior
a la autorizacién. Asi, el balance beneficio-riesgo deja de ser una evaluacion
puntual para convertirse en un proceso dindmico, que se redefine a lo largo

del tiempo.

En este proceso, el seguimiento prolongado y la generacién de evidencia en
vida real no son elementos complementarios, sino componentes esenciales
para comprender la verdadera magnitud, durabilidad y seguridad del bene-
ficio clinico (y social) en condiciones de préctica real. Desde una perspectiva
bioética, este enfoque refuerza la responsabilidad de garantizar un uso pru-
dente y equitativo de estas terapias, asi como de mantener un compromiso
continuo con la transparencia, la reevaluacion de las decisiones clinicas y el
respeto a la autonomia del paciente a lo largo de todo el proceso asistencial.

tarios. En bioética, se vincula
especialmente con la justicia
distributiva, que aborda cémo
asignar recursos limitados en los
sistemas de salud. Este princi-
pio exige tomar decisiones que
garanticen equidad y prioriza-
cién adecuada de necesidades.
Ademas, la literatura advierte
sobre la importancia de iden-
tificar y gestionar conflictos de
interés que puedan influir en las
decisiones sanitarias'"?.

En la préctica clinica es frecuente
que los principios bioéticos entren
en conflicto entre si, especialmente
el de beneficencia (actuar en bene-
ficio del paciente) y el de autonomia
(respetar las decisiones del paciente).
Por ejemplo, un médico puede consi-
derar que un determinado tratamien-
to es el mejor para un paciente con
una enfermedad rara, mientras que
este puede rechazarlo por motivos
personales, religiosos o culturales.
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Esta tension se vuelve especialmente
relevante en el contexto de las ATMP,
donde las decisiones suelen implicar
intervenciones altamente especiali-
zadas, con procesos complejos de
acceso y administracién, y que pue-
den requerir valorar cuidadosamente
aspectos como la proporcionalidad
del beneficio esperado, la carga
del tratamiento y las preferencias
del paciente. En estas situaciones,
la resolucién del conflicto requiere
analizar cuidadosamente el contex-
to clinico, los valores del paciente y
las posibles consecuencias de cada
decision™.

El desarrollo clinico de un medica-
mento puede prolongarse durante
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5-7 afios 0 més debido a los estrictos
requisitos de evaluacion de eficacia
y seguridad, seguidos del proceso
de autorizacidn y, posteriormente,
de las negociaciones de precio y
reembolso de cada pais. En el caso
de las EERR, donde las opciones
terapéuticas suelen ser limitadas y
el tiempo hasta la disponibilidad de
nuevos tratamientos puede ser cri-
tico, muchos pacientes no pueden
esperar a que finalice el proceso
regulatorio completo, generando
una tension ética estructural entre
la urgencia clinica, el acceso tem-
prano y la necesidad de garantizar
un minimo nivel de evidencia y
seguridad.

En este contexto, en Europa y a
nivel internacional, existen varios
mecanismos regulatorios que faci-
litan el acceso a estos medicamen-
tos, entre los que se encuentran
los programas de uso compasivo
(Compassionate Use Programmes),
los programas de paciente nominal
(Named-Patient Programmes), los
programas nacionales de acce-
so temprano (Early Access) y los
programas de acceso expandido
(Expanded Access, principalmente
en EE. UU.). En la practica, estos
mecanismos trasladan parte de la
incertidumbre desde el desarrollo
clinico al &mbito asistencial.

Los programas de uso compa-
sivo, regulados a nivel europeo
por el articulo 83 del Reglamento
726/2004%, permiten el acceso a
medicamentos en desarrollo para
grupos de pacientes con enferme-
dades graves o potencialmente
mortales cuando:

No existen tratamientos efectivos
disponibles.

El paciente no puede participar
en un ensayo clinico.

newsRARE

El medicamento adn no ha sido
autorizado.

Existe acuerdo entre el médico y
el paciente.

En EERR, el acceso
temprano a ATMP
permite responder
a necesidades
urgentes, pero exige
asumir y gestionar la
incertidumbre clinica

En Espafia, el acceso al uso com-
pasivo esté regulado por el Real
Decreto 1015/2009, que establece
el marco de uso de medicamentos
en situaciones especiales. Dentro
de este marco, se distinguen dos
vias de acceso: el uso individuali-
zado y las autorizaciones tempora-
les de utilizacién para grupos de
pacientes. El uso individualizado
(equivalente a los programas de
paciente nominal) se correspon-
de con el denominado uso com-
pasivo individual, en el que un
médico solicita un medicamento
para un paciente concreto sin
alternativas terapéuticas, previa
autorizacién a la AEMPS. Por su
parte, las autorizaciones para
grupos de pacientes se aproximan
a los programas de uso compa-
sivo colectivos (Compassionate
Use Programmes). Estas autori-
zaciones se emplean cuando el
medicamento estd en una fase
avanzada de investigacion clinica
o ya se ha iniciado el proceso de
autorizacién de comercializacion,
por lo que resultan especialmente

"

relevantes en el caso de las ATMP,
donde el acceso precoz puede ser
clave dada la gravedady la limita-
da disponibilidad de alternativas
terapéuticas?®.

Los programas nacionales de acceso
temprano van un paso mas alla del
uso compasivo tradicional, ya que
suelen incluir evaluacién clinica,
seguimiento mediante datos en vida
real y mecanismos de financiacién
temporal, lo que los convierte en sis-
temas mas estructurados. El ejemplo
més conocido es el modelo francés
de acces précoce?, que permite el
acceso a medicamentos antes de
su autorizacién o inmediatamente
después de la opinion positiva de la
European Medicines Agency (EMA)
(previo a la decision formal de la
Comision Europea). Este tipo de
programas ha sido especialmente
relevante en el &mbito de las ATMP,
como en el caso de las terapias
CAR-T (por ejemplo, tisagenlecleu-
cel o axicabtagene ciloleucel), cuyo
acceso temprano en algunos paises
europeos se ha articulado a través
de mecanismos similares, permitien-
do tratar a pacientes con neoplasias
hematoldgicas sin alternativas tera-
péuticas mientras se completaban
los procesos de evaluacién y finan-
ciacion. En Espana, el acceso a estas
terapias CAR-T se organiza a través
del Plan de Terapias Avanzadas del
Ministerio de Sanidad, que designa
los centros autorizados y estable-
ce los protocolos clinicos para su
administracién dentro del Sistema
Nacional de Salud®.

Estos programas aplicados a las
ATMP no estan exentos de desafios
asociados a su implementacién. La
reduccidn de los tiempos de eva-
luacién exige analizar la evidencia
cientifica con rapidez sin compro-
meter el rigor regulatorio. A ello
se suma la incertidumbre en la
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interpretacién del criterio de “inte-
rés mayor para la salud publica” y
la elevada complejidad cientifica
y técnica de estas terapias, como
el uso de células o material gené-
tico, que requiere conocimientos
especializados para su adecuada
evaluacién y obliga a considerar
de forma explicita la posibilidad
de efectos irreversibles y riesgos a
largo plazo ain no completamente
caracterizados?.

Desde una perspectiva bioética,
estos mecanismos reflejan el equi-
librio necesario entre el principio
de beneficencia (facilitar el acceso
temprano a terapias potencialmen-
te beneficiosas en contextos de
alta necesidad médica) y el de no
maleficencia, al tratarse de interven-
ciones cuya evidencia clinica aun es
limitada y cuyos riesgos pueden no
estar completamente caracteriza-
dos. Asimismo, plantean importan-
tes desafios en términos de justicia,
especialmente en relacién con la

equidad en el acceso entre paises
y sistemas sanitarios, asi como con
la asignacién de recursos en el
caso de ATMP de alto coste (por
paciente) y con impacto potencial
sobre la sostenibilidad del sistema.
En este contexto, la toma de deci-
siones debe incorporar no solo la
evidencia disponible, sino también
los valores del paciente y las impli-
caciones sociales derivadas del
acceso a estos tratamientos.

Casos en los que la decisién
clinica trasciende al dmbito
técnico

En el &mbito de las ATMP, la deci-
sién clinica deja de ser solo una
cuestion de eficacia, seguridad y
elegibilidad, y pasa a involucrar
juicios de valor sobre tiempo,
equidad, autonomia, necesidades
no cubiertas, carga familiar y uso
justo de recursos. A continuacién,
se presentan varios escenariosy, en
todos ellos, el profesional sanitario
no solo aplica la evidencia: también

FIGURA 2. TIPOS DE DECISIONES CLINICAS QUE TRASCIENDEN LO TECNICO

pondera valores, vulnerabilidad,
justicia y responsabilidad social
(Figura 2)'22,

El primer escenario donde la deci-
sién clinica trasciende lo técnico
es en la seleccion de candidatos
en fases muy precoces, cuando el
beneficio depende de tratar antes
de la aparicién de dafio irreversi-
ble, pero la evidencia disponible
es limitada. En la leucodistrofia
metacromatica, una enfermedad
neurodegenerativa hereditaria
que causa deterioro progresivo
del sistema nervioso, un panel
internacional tuvo que evaluar los
casos individualmente y recomen-
dar tratar, no tratar o mantener
la decision abierta. En este con-
texto, variables como la funcién
cognitiva, el estadio clinico y el
prondstico impiden aplicar crite-
rios puramente técnicos, siendo
necesario integrar factores clini-
cos, sociales y éticos en la toma
de decisiones?.

Seleccién temprana
de candidatos

Evidencia limitada,
dano irreversible

o

Incertidumbre
a largo plazo

Riesgos desconocidos
vs. beneficio futuro

o

Terapias
N-of-1

Equidad
de acceso

Desigualdades
regionales,
priorizacion

Viabilidad ténica, °

equidad
o

Nota: Terapias N-of-1: terapias disefiadas individualmente para un Unico paciente, en las que este actla como su propio control.
Fuente: elaboracion propia a criterio de los autores.
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Un segundo escenario es el de
las terapias pediatricas, donde la
cuestién no es solo si el tratamien-
to es eficaz, sino también cuidndo
administrarlo y quién debe par-
ticipar en la decisién. Muchas
terapias génicas o celulares son
mas efectivas antes de la apari-
ciéon de sintomas irreversibles,
lo que desplaza el debate hacia
el cribado neonatal gendmico,
el consentimiento parental y el
impacto psicosocial del diagnds-
tico precoz?®?.

Un tercer escenario se refiere a
las ATMP de administracién Unica
(one-shot), caracterizadas por su
irreversibilidad y la necesidad de
evaluar sus efectos a largo plazo.
Muchas ATMP se aprueban con
muestras pequenas y seguimiento
limitado, lo que obliga a valorar
cuanto riesgo desconocido es
razonable asumir hoy frente a un
posible beneficio futuro. Por ello,
la EMA subraya la necesidad de
seguimiento prolongado y el uso
creciente de datos del mundo real
para evaluar seguridad y eficacia a
largo plazo?®. También destacan
las terapias N-of-1 (disefiadas para
un Unico paciente, que actla como
su propio control) para variantes
ultrarraras, donde la decisién clini-
ca plantea preguntas que trascien-
den la viabilidad técnica: si debe
desarrollarse una terapia para un
Unico paciente, con evidencia
minima y costes elevados, y cdmo
justificar estas decisiones en tér-
minos de equidad, priorizacién de
recursos y responsabilidad colecti-
va’!. Con relacién a esto dltimo, la
equidad de acceso constituye otro
escenario relevante. Incluso tras la
autorizacién regulatoria, el acceso
real a ATMP depende de factores
como el pais, la disponibilidad de
centros especializados o los siste-
mas de financiacién'?32,

En el &mbito sanitario, resulta fun-
damental la existencia de comités
que garanticen el cumplimiento
de los principios éticos tanto en la
investigacién como en la préactica
clinica, independientemente del
tipo de enfermedad o paciente. En
este contexto, los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamen-
tos (CEIm) y los Comités de ética
asistencial desempefian funciones
diferenciadas pero complementa-
rias en la evaluacion y toma de deci-
siones. Mientras que los primeros
tienen un papel formal, regulado
y creciente en complejidad dentro
del dmbito de la investigacion cli-
nica, los segundos presentan una
menor homogeneidad normativa,
pero resultan fundamentales en la
deliberacion ética caso por caso en
la practica clinica (Tabla 2)334,

La incertidumbre a largo
plazo de las ATMP exige
decisiones prudentes,
especialmente cuando
el beneficio potencial
convive con riesgos aun
desconocidos

Comités de ética de investigacion
con medicamentos (CEIm)

En el plano de la investigacién, el
marco europeo es claro: el Reglamen-
to 536/2014 exige la participacién de
los CEIm en la evaluacién de ensayos
clinicos, con el objetivo de proteger
los derechos, la seguridad y el bien-
estar de los participantes, asi como
reforzar la transparencia del sistema.
Desde 2025, ademés, todos los ensa-

13

yos en marcha en la UE deben estar
ya bajo este Reglamento. En Espana,
los aspectos éticos de los ensayos
clinicos estan regulados por el Real
Decreto 1090/2015, que establece
el marco para la realizacién de estu-
dios con medicamentos, asi como
el funcionamiento de los CEIm y el
Registro Espaniol de Estudios Clinicos
(REEC). En particular, este Real Decre-
to atribuye a los CEIm la evaluacion
de los aspectos metodoldgicos, éti-
cos y legales de los estudios y exige,
para el inicio del ensayo, el dictamen
favorable, Unico y vinculante de un
CEIm, junto con la autorizacién de la
AEMPS y la conformidad del centro
participante®.

En ATMP, esta funciéon se vuelve
especialmente critica por las particu-
laridades ya descritas*. Por todo ello,
los CEIm deben valorar de forma sus-
tantiva si el disefio del estudio es éti-
camente aceptable pese a tamanos
muestrales reducidos, si el balance
beneficio-riesgo es razonable, si la
informacion al paciente comunica
honestamente la incertidumbre y
velar por la protecciéon de los parti-
cipantes vulnerables**. Ademas, en
este tipo de ensayos, el papel del
comité de investigacién se amplia
por la necesidad de seguimiento
prolongado, pues la EMA mantiene
que estos productos requieren pla-
nes especificos de farmacovigilancia,
gestion de riesgos y seguimiento de
seguridad y eficacia una vez recibida
la autorizacién de comercializa-
cién¥-%¥. De hecho, la propia EMA
cuenta con el Committee for Advan-
ced Therapies (CAT), el comité espe-
cializado en ATMP y que participa en
la evaluacién y asesoramiento de la
calidad, seguridad y eficacia de este
tipo de terapias®.

Comités de ética asistenciales

En este dmbito, se observa una
menor homogeneidad organizati-
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TABLA 2. ASPECTOS CLAVE QUE DIFERENCIAN LAS INTERVENCIONES ENTRE LOS CEIM Y LOS COMITES DE ETICA ASISTENCIALES

Ambito

Qué evaltan
Base legal
Objetivo
Momento

Ejemplo

CEIm: Comité de Etica de Investigacion con medicamentos; EERR: enfermedades raras; RD: Real Decreto.

cién propia a criterio de los autores.

Investigacion con medicamentos
Ensayos clinicos

RD 1090/2015 y Reglamento 536/2014
Proteger participantes en investigacién
Antes de iniciar un estudio

Ensayo de terapia génica en EERR

Préctica clinica

Decisiones clinicas reales

Normativa autonémica / hospitalaria
Resolver dilemas éticos asistenciales
Durante la atencién al paciente

Decisiéon sobre tratamiento experimental en paciente

elabora-

va en comparaciéon con los CEIm, si
bien su papel en la préctica clinica
resulta altamente relevante cuando
la decisidon terapéutica no puede
resolverse Unicamente con criterios
técnicos, actuando como érganos
de deliberacion, mediacién y apoyo
moral®.

Estos comités ayudan a estructurar
conflictos entre beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia
cuando, por ejemplo, una ATMP
puede ser técnicamente factible,
pero plantea dudas sobre interés
superior del menor, proporciona-
lidad del riesgo, continuidad del
seguimiento o equidad de acceso.
En EERR esto es especialmente

visible porque las expectativas
familiares son muy altas y los costes
muy elevados, lo que hace que la
decisién clinica tenga una dimen-
sion distributiva ademas de indivi-
dual*42, También tienen relevancia
en contextos como la exencidn
hospitalaria, aunque aqui su inter-
vencién no estd armonizada a nivel
europeo®,

En el contexto de los ensayos clini-
cos y de las decisiones terapéuticas

en situaciones complejas, como
puede ser el caso de las EERR, se
debe garantizar la autonomia del
paciente, principio que, en térmi-
nos generales, se recoge en la Ley
41/2002%, basica reguladora de la
autonomia del paciente. La auto-
nomia real del paciente depende
de la calidad de la informacién
que recibe, no solo de su entrega
formal®#.

Esta informacién debe incluir no
solo riesgos y beneficios, sino tam-
bién incertidumbre, alternativas
reales y limites del conocimiento.
Esto es especialmente importante
cuando hay multiples opciones
razonables, cuando el pronéstico

TABLA 3. COMO FOMENTAR LA PARTICIPACION EN EECC RESPETANDO LA AUTONOMIA DEL PACIENTE

Motivacion para participar en
EECC

Informacién detallada para los
pacientes

Buena comunicacién entre el
médico y el paciente

Pacientes empoderados y
capaces de tomar decisiones

Desigualdad en el acceso y en
los procesos asistenciales, con
posibles cargas adicionales para
el paciente.

Limitaciones de tiempo y elevada
complejidad de las situaciones
clinicas.

Influencia de factores psicoldgicos
en la toma de decisiones.

Falta de motivacién y/o
descoordinacion.

elaboracion propia a partir de Dennstadt et al., 2024%.

Incorporar la perspectiva del paciente en el disefio de ensayos
con ATMP, considerando el potencial beneficio transformador,
la carga del tratamiento y las expectativas realistas asociadas.

Reforzar los procesos de informacién en ATMP mediante he-
rramientas adaptadas a las necesidades y conocimientos del
paciente, que expliquen la complejidad del tratamiento, su
caracter potencialmente irreversible y el seguimiento a largo
plazo, facilitando una toma de decisiones informada.

Fomentar una comunicacién clinica especifica para ATMP, con
formacién en habilidades comunicativas en contextos de alta
complejidad e innovacidn terapéutica.

Promover la educacién del paciente en ATMP, incluyendo la ges-
tién de expectativas, la comprensién de su naturaleza innovadora
y la participaciéon en decisiones sobre opciones terapéuticas.
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es incierto o cuando la decisién se
toma en situaciones de alta carga
emocional. Por ejemplo, en el ambi-
to de los ensayos clinicos, donde la
participacion del paciente es clave,
resulta necesario garantizar que
esta informacién se proporcione
de forma adecuada para favorecer
una toma de decisiones informaday
auténoma. Por eso, la literatura més
reciente propone una aproximacion
de autonomia relacional y decisién
compartida, mas sensible al con-
texto que una visién puramente
individualista (Tabla 3)*.

También es importante resaltar el
papel de las expectativas. Unas
expectativas irreales pueden dis-
torsionar la decision tanto como
una mala informacién, por lo que
es importante ayudar al paciente
a construir expectativas proporcio-
nadas sobre lo que el tratamiento
puede y no puede ofrecer. Revi-
siones recientes sefialan que la
comunicacion clinica debe abordar
miedos, emociones, confianza y
expectativas para reducir barreras
psicoldgicas y facilitar una partici-
pacion auténtica del paciente en la
decision. Cuando esto no ocurre,
los pacientes tienden a delegar
por ansiedad, confianza ciega o
sensacién de no entender suficien-
temente la situacion®®4.

Respecto al consentimiento infor-
mado, la tendencia actual es enten-
derlo como un proceso relacional,
evolutivo y adaptado al contexto,
no como una simple firma%*#. La
evidencia reciente también insiste
en que el consentimiento informa-
do debe ser dindmico. En investi-
gacién gendmica en EERR, el con-
sentimiento no puede limitarse a un
momento Unico porque los usos de
datos, los hallazgos secundarios y
las implicaciones familiares pueden
cambiar con el tiempo®.

En pediatria, la autonomia no se
entiende como un “todo o nada”,
sino como una capacidad que se
desarrolla con la edad, la experien-
cia y el contexto clinico. El marco
de derechos del nifio reconoce
que los menores tienen derecho
a ser escuchados, y el Consejo de
Europa subraya que son titulares
de derechos con capacidades
evolutivas para participar en deci-
siones sobre su salud. Por ello,
el papel clinico no es solo pedir
consentimiento a los padres, sino
incorporar activamente la voz del
nifo o adolescente de manera
acorde a su desarrollo®"%2,

En las personas con discapacidad
cognitiva o intelectual, el cambio
conceptual mas importante es que
la discapacidad no debe equiparar-
se automaticamente a incapacidad
decisional. La Convencidn sobre
los Derechos de las Personas con
Discapacidad reconoce su dere-
cho al ejercicio de derechos en
igualdad de condiciones y obliga
a proporcionar ajustes razonables
y apoyo, cambiando el enfoque
de sustituir las decisiones por el
del supported decision-making:
ayudar a la persona a entender,
valorar y expresar preferencias
con informacion accesible, apoyos
comunicativos y acompafantes de
confianza®. La evidencia reciente
también muestra que el mayor

problema no suele ser una inca-
pacidad intrinseca de la persona,
sino las barreras del sistema: el len-
guaje técnico, la falta de tiempo, la
ausencia de materiales en lectura
facil, la escasa formacion clinica y
las pocas adaptaciones en hospita-
les y consultas®.

En cuanto a las familias, la ten-
dencia actual es hacia un modelo
de autonomia relacional: muchas
decisiones sanitarias no se toman
en aislamiento, sino dentro de
redes de apoyo afectivo y practi-
co. En este marco, los familiares
y cuidadores ayudan a interpretar
la informacién, clarificar valores,
sostener emocionalmente al
paciente y participar en la delibe-
raciéon cuando el propio paciente
asi lo desea®>*. Por otro lado, el
diagnéstico genético que conlle-
van algunas ATMP puede revelar
riesgos para hermanos, padres u
otros familiares, afectando a su
privacidad, por lo que también se
les debe informar y pedir consenti-
miento en caso de uso secundario
de datos. La presencia familiar
puede generar tensiones éticas,
sobre todo cuando el paciente es
dependiente o estd gravemente
enfermo, desplazandose la con-
versacion con el clinico hacia la
familia y terminar reflejando mas
los valores de los familiares que los
del paciente. Esto, a su vez, lleva a

La autonomia del paciente debe entenderse como un proceso relacional y
no como una capacidad individual aislada. En este sentido, la clave no es
preguntar “;puede decidir solo?", sino ”;qué apoyos necesita para parti-
cipar de forma significativa y segura en la decisién?". Este enfoque resulta
especialmente relevante en ATMP, donde la complejidad del tratamiento
y el impacto de la decision exigen reforzar la informacién, la comunicacion
y el acompafiamiento. Promover una autonomia efectiva implica, por tan-
to, facilitar condiciones que permitan al paciente participar en la toma de

decisiones clinicas.
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que en algunos casos los familiares
experimenten sobrecarga, dificul-
tad decisional y arrepentimiento®.

En cuanto a las asociaciones de
pacientes, estas no suelen interve-
nir en la decisién clinica individual,
pero si en las condiciones que hacen
posible una autonomia més efectiva.
Precisamente, el European Patients’
Forum destaca que estas entidades
aportan valor en participaciéon y
capacidad de intervenir en la toma
de decisiones sanitarias, mejorando
la alfabetizacion en salud, apoyando
a personas recién diagnosticadas y
ayudando a los pacientes a llegar a
la consulta con més capacidad para
deliberar sobre opciones®.

Aqui destaca el European Patients’
Academy on Therapeutic Innova-
tion (EUPATI), una iniciativa euro-
pea creada para formar y capaci-
tar a pacientes y representantes
de pacientes en investigacion y
desarrollo de medicamentos (y
en otros aspectos del ciclo de vida
de un medicamento), con el obje-
tivo de que puedan participar de
manera informada en los procesos
de innovacién terapéutica y en la
toma de decisiones sanitarias®.
Su relevancia es especialmente
notable en el &mbito de las ATMP,
donde la complejidad cientifica,
los modelos de desarrollo y los
procesos regulatorios requieren
un mayor nivel de comprensién
por parte de los pacientes. A
través de su programa formativo
y de recursos como la EUPATI
Toolbox, que incluye contenidos
especificos sobre ATMP, la inicia-
tiva contribuye a mejorar la alfabe-
tizacion en estas terapias, facilitar
la participacién en el disefio de
ensayos clinicos y promover la
incorporacién de la perspectiva
del paciente en procesos regula-
torios y de evaluacién.
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La Figura 3 sintetiza los principales
factores éticos y relacionales que
influyen en la toma de decisiones
del paciente.

FIGURA 3. FACTORES ETICOS Y RELACIONALES
(QUE SUSTENTAN LA TOMA DE DECISIONES DEL
PACIENTE

4L

Principios éticos (Beneficencia, no
maleficencia, autonomia, justicia)

Moral
(Comin y particular)

elaboracion propia, inspirado en
Varkey et al., 2021".

En los pacientes de EERR a los
que se les ofrece una ATMP como
opcidn terapéutica, la carga emo-
cional no desaparece, sino que
cambia de forma: la esperanza
de una posible mejoria o incluso
“cura” convive con una incerti-
dumbre intensa, un alto esfuerzo
logistico, expectativas dificiles de
manejar y dilemas morales sobre
acceso, riesgo y justicia. Ademas,
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se ha visto que esta carga emo-
cional se articula principalmente
en cuatro ejes: la incertidumbre,
la esperanza, la carga del trata-
miento y el miedo a los resultados
incompletos o tardios. Los pocos
estudios que existen sobre las
preferencias de los pacientes res-
pecto a los ATMP sugieren que las
caracteristicas mas importantes
para ellos son el beneficio clini-
co, la incertidumbre, el riesgo, la
carga del tratamiento y la calidad
de vida, independientemente de
si se trata de una terapia génica,
celular o tisular®. A estos datos se
suma que entre 70% y el 90% de
las EERR comienzan en la infancia,
por lo que muchos pacientes lle-
van esta carga emocional a cues-
tas durante casi la totalidad de sus
vidas®'.

Los familiares y cuidadores de estos
pacientes también padecen niveles
elevados de estrés, una peor salud
mental que otros individuos de su
edad, una mayor carga del cuida-
dor, mayor presién financiera, y
una disminucién de la calidad de
vida en general”. En pacientes de
EERR tratados con ATMP, esta car-
ga emocional también persiste en
las familias, ya que exige organizar
la vida alrededor del tratamiento,
asumir desplazamientos, monitori-
zacién estrecha, miedo a compli-
caciones y expectativas dificiles
de calibrar®?, por lo que se estan
empezando a reivindicar herra-
mientas para su medicidon, como
es la adaptacién del cuestionario
FROM-16, un cuestionario validado
de 16 items que mide el impacto
de la enfermedad de un paciente
en la calidad de vida de su familia
y cuidadores, desarrollado inicial-
mente en el &mbito dermatoldgico
y actualmente en proceso de adap-
tacién a otras patologias, incluidas
las EERR®.
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En cuanto a los profesionales sani-
tarios, experimentan una carga
emocional particular, caracterizada
por una falta de conocimiento con-
solidado, la escasez de evidencia y
la dificultad de orientar a pacientes
y familias. A esto se afiaden fend-
menos mas generales pero muy
pertinentes, como el moral distress,
que en la literatura reciente se aso-
cia con frustracién, culpa, agota-
miento emocional y riesgo de bur-
nout cuando el profesional percibe
lo que seria correcto hacer pero no
puede llevarlo a cabo por barreras
estructurales o de recursos®.

Ademés, tanto el paciente como
sus familiares como el profesional
sanitario deben afrontar también la
posibilidad de que exista una tera-
pia transformadora a la que no pue-
dan acceder por pais, centro, finan-
ciacion o criterios de inclusion. Esa
discrepancia entre lo técnicamente
posible y lo realmente disponible
genera un sufrimiento moral en
todos los implicados®.

Riesgo de falsas expectativas

y dafio moral

Las esperanzas generadas por estas
ATMP son muy elevadas, pues se
conciben como potencialmente
transformadoras o incluso curativas
de la enfermedad. Sin embargo,
a menudo llevan de la mano evi-
dencia limitada, acceso desigual y
gran complejidad logistica®. Esta
combinacién favorece en pacientes
y familias, el riesgo de la transicion
desde una esperanza legitima hacia
una esperanza no calibrada.

Un estudio centrado en ATMP para
EERR neuroldgicas identificé como
principales caracteristicas de los
pacientes y sus familias, un eleva-
do interés por estos tratamientos,
pero un nivel bajo de conocimiento
y un acceso limitado a informacién

de calidad. Asimismo, observé una
alta tolerancia al riesgo, a pesar de
la incertidumbre y las lagunas de
conocimiento existentes, aspec-
tos que pueden conducir a dafio
moral®’.

En esta linea, Barrett et al. sena-
laron en un estudio publicado en
2025 sobre terapias génicas y celu-
lares para EERR vy ultrarraras que
varios programas prometedores
fueron abandonados por inviabili-
dad comercial, incluso tras mostrar
resultados iniciales de seguridad y
eficacia, dejando a los pacientes
con pocas 0 ninguna opcion tera-
péutica®.

Este contexto pone de manifiesto
la necesidad de gestionar de for-
ma responsable las expectativas,
garantizando una comunicacién
transparente y un equilibrio ético
entre la promocién de la innovacién
y la proteccion de los pacientes
frente a riesgos e incertidumbre.

Acompainamiento ético

y comunicativo

En la préctica clinica, el acompa-
fiamiento debe ser ético y comu-
nicativo, evitando caer en los
paternalismos médicos. Este acom-
pafiamiento ético incluye varias
funciones. La primera funciéon es
hacer comprensible la incertidum-

CASOS EMBLEMATICOS DE DILEMAS BIOETICOS EN ATMP

acceso a terapia génica y justicia distributiva®

Aitana, una paciente espafiola con ADA-SCID, tuvo que desplazarse a Italia
para recibir la terapia génica Strimvelis®, ya que era el Unico centro en Europa

donde se administraba.

Este caso pone de manifiesto importantes dilemas bioéticos relacionados
con la justicia distributiva, al depender el acceso al tratamiento del lugar de
residencia, la disponibilidad de centros especializados y la sostenibilidad
econdémica de la terapia. Ademas, los cambios en el modelo de comercia-
lizacidn y la transferencia del programa a un entorno no comercial reflejan
la complejidad de garantizar el acceso sostenido a este tipo de terapias,
poniendo de relieve la tensidn entre innovacion, acceso y viabilidad a largo

plazo en enfermedades ultrarraras.

autonomia, interés del menor y limites del

tratamiento experimental’

Charlie Gard, un bebé britanico con una enfermedad mitocondrial grave, fue
objeto de un conflicto entre sus padres y el sistema sanitario sobre la posibili-
dad de acceder a un tratamiento experimental en el extranjero. Mientras que
los padres defendian continuar con el tratamiento, los médicos consideraron
que no existia evidencia suficiente de beneficio y que prolongar la interven-
cién no era en el mejor interés del paciente.

El caso fue llevado a los tribunales, que finalmente respaldé la decisién mé-
dica, priorizando el interés superior del menor frente a la autonomia parental.
Este caso ilustra la complejidad de las decisiones en contextos de alta incerti-
dumbre, donde entran en conflicto los principios de autonomia, beneficencia
y no maleficencia, asi como el papel de las instituciones en la toma de deci-

siones clinicas.
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bre, pero sin destruir la esperanza:
explicar qué se sabe, qué no se
sabe, qué resultados son plausibles
y qué limites tiene la evidencia. La
segunda es sostener la deliberacién
con pacientes y familias cuando
no haya una opciéon obviamente
correcta. La tercera es ofrecer una
continuidad relacional, es decir, no
reducir el proceso a una conversa-
cion puntual de consentimiento,
sino mantener apoyo antes del tra-
tamiento, durante el seguimiento y
ante posibles resultados incomple-
tos o adversos’".

Ademias, EURORDIS (Organizacion
Europea de Enfermedades Raras)
sostiene que las personas con EERR
y sus familias deberian tener acce-
so a atencién psicosocial cuando
la necesiten, y recuerda que esto
no suele estar integrado de forma
estandar en la atencion médica, lo
que subraya la relevancia de estos
aspectos en la toma de decisiones
éticas en este ambito’2.

La Figura 4 esquematiza el reco-
rrido bioético a lo largo de las
distintas fases de desarrollo de los

FIGURA 4. RECORRIDO BIOETICO A LO LARGO DEL DESARROLLO Y ACCESQ A ATMP

medicamentos, desde la investiga-
cion clinica hasta su prescripcion en
la practica asistencial.

La incorporacién de las ATMP en
la practica clinica no es Unicamen-
te un reto cientifico o asistencial,
sino también un desafio de gober-
nanza que exige marcos regulato-
rios sélidos y una clara respon-
sabilidad publica. En el contexto
de las EERR, donde la evidencia

Ensayo clinico
Fases I-lI

Incertidumbre y evidencia
clinica limitada

Equidad en disefio

Balance beneficio-riesgo

Vulnerabilidad de los

Cl del paciente

Ensayo clinico

Aval por un CEIm

No autorizado aln

Ensayo clinico
EMA

CEIm
Balance beneficio-riesgo

Acceso acelerado

Transparencia datos
pacientes

Expectativas y presion

Acceso y uso clinico

Evaluacién HTA
y financiacién

Valor terapéutico real

Equidad en CC. AA.

Justicia equitativa

Prescripcién
y seleccidn

emocional

Uso compasivo

Solicitud individual o temporal a la
AEMPS

Cl especifico de uso compasivo
Sin alternativa terapéutica
Seguimiento y notificacion de EA

Equidad en el acceso

Acceso acelerado
Decisién compartida

Criterios objetivos

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; ATMP: Advanced Therapy Medicinal Products; CCAA:
Comunidades Auténomas; CEIm: Comité Etico de Investigacién con medicamentos; Cl: consentimiento informado; EA: eventos adversos;

EMA: European Medicines Agency.

elaboracion propia a criterio de los autores.

newsRARE

18



es limitada, los costes elevados
y la necesidad médica urgente,
las decisiones sobre financiacién,
acceso y uso de estas terapias
trascienden el dmbito clinico indi-
vidual y adquieren una dimensién
colectiva.

El marco regulatorio europeo,
articulado en torno al Reglamento
1394/2007 y complementado por
otras normativas como el Regla-
mento 726/2004, ha permitido
establecer criterios para la evalua-
cién, autorizacion y seguimiento
de las terapias avanzadas. Sin
embargo, la creciente comple-
jidad de estas intervenciones y
la flexibilidad introducida en los
procesos de aprobacién (como las
autorizaciones condicionales o los
programas de acceso temprano
antes comentados) hacen nece-
sario reforzar los mecanismos de
gobernanza que aseguren deci-
siones coherentes, transparentes y
éticamente justificables.

En este sentido, la responsabilidad
publica implica no solo garantizar
la seguridad y eficacia de los trata-
mientos, sino también velar por su
equidad en el acceso, su sostenibi-
lidady su alineacién con los valores
del sistema sanitario. Esto requiere
integrar de forma explicita princi-
pios bioéticos, especialmente la jus-
ticia distributiva, en los procesos de
evaluacion y financiacién, asi como
promover una mayor transparencia
en los criterios de priorizacién y
asignacién de recursos.

Asimismo, resulta fundamental
avanzar hacia marcos éticos expli-
citos que orienten la incorporacién
de estas terapias en condiciones
de alta incertidumbre. Estos mar-
cos deben contemplar no solo la
evidencia clinica disponible, sino
también el grado de necesidad

médica no cubierta, el impacto en
la calidad de vida, las implicaciones
sociales, la generacién de evidencia
en préctica clinica real para reducir
la incertidumbre y la participacion
de los pacientes en la toma de
decisiones.

Finalmente, una gobernanza ade-
cuada de las ATMP debe apoyarse
en la colaboracion entre regulado-
res, clinicos, pacientes, industria y
decisores publicos, promoviendo
modelos de decision compartida
también a nivel institucional. Solo a
través de este enfoque integrador
serd posible garantizar que la inno-
vacion terapéutica se incorpore de
manera ética, equitativa y sosteni-
ble en los sistemas de salud.

La complejidad de
las ATMP requiere
marcos regulatorios
robustos que
aseguren coherencia,
transparencia y
criterios éticos en su
incorporacion al sistema

A partir del analisis realizado, se
proponen las siguientes recomen-
daciones orientadas a mejorar la
toma de decisiones éticas en el
dmbito de las ATMP para EERR.

En primer lugar, es fundamental
reforzar la calidad de la informa-
cién proporcionada a los pacientes,
asegurando que incluya no solo
beneficios y riesgos, sino también
el grado de incertidumbre, las

19

alternativas disponibles y los limi-
tes del conocimiento. Esto debe ir
acompanfado de herramientas que
faciliten la comprension y la toma
de decisiones informadas.

En segundo lugar, se recomienda
promover modelos de decisién
compartida y autonomia relacio-
nal, especialmente en contextos
de alta complejidad clinica, incor-
porando activamente a pacientes,
familias y cuidadores en el proceso
deliberativo.

Asimismo, resulta necesario inte-
grar el apoyo psicosocial como par-
te estructural de la atencion, tanto
para pacientes como para familia-
res, con el fin de abordar el impacto
emocional, gestionar expectativas
y reducir el riesgo de dafio moral.

Desde una perspectiva organizati-
va, se deberia potenciar el papel
de los Comités de ética asisten-
cial, favoreciendo su participacién
en decisiones clinicas complejas
como el acceso temprano, la
exencion hospitalaria o la selec-
cién de pacientes, y avanzar hacia
una mayor armonizacién de su
funcionamiento.

En el &mbito regulatorio, se reco-
mienda reforzar los mecanismos de
generacion de evidencia post-auto-
rizacién, incluyendo el uso sistema-
tico de datos en vida real, con el
objetivo de reducir la incertidumbre
asociada a estas terapias y mejorar
la evaluacién del balance benefi-
cio-riesgo a lo largo del tiempo.

Finalmente, es imprescindible avan-
zar en politicas que garanticen la
equidad en el acceso a las ATMP,
abordando las desigualdades
entre paises, centros y sistemas de
financiacion, y asegurando que la
innovacion terapéutica se traduzca
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en beneficios reales para todos los
pacientes.

Las ATMP han transformado el
abordaje de las EERR, desplazan-
do el modelo tradicional centrado
en el manejo sintomético hacia
intervenciones dirigidas a la base
fisiopatoldgica de la enfermedad.
Sin embargo, este avance cienti-
fico se acompafia de una mayor
complejidad clinica, regulatoria vy,
especialmente, ética, derivada de
la incertidumbre sobre la evidencia,
los riesgos a largo plazo y la sosteni-
bilidad de su implementacion.

En este contexto, la toma de decisio-
nes no puede basarse Unicamente en
criterios técnicos, sino que requiere
integrar de forma equilibrada los
principios de beneficencia, no male-

-BIOETICA TRANSVERSAL: UN EJE CLAVE EN

INCLUYE TRES PILARES

ficencia, autonomia y justicia. La
necesidad de facilitar el acceso tem-
prano a tratamientos potencialmente
beneficiosos debe ponderarse con
la obligacién de minimizar riesgos,
garantizar una informacién adecuada
y promover una distribucién equitati-
va de los recursos.

Asimismo, la autonomia del
paciente adquiere una dimensién
mas compleja, que exige avanzar
hacia modelos de decisién com-
partida y autonomia relacional,
especialmente en escenarios de
alta incertidumbre. Garantizar una
participacién real del paciente
implica no solo proporcionar infor-
macidn, sino también gestionar
expectativas, abordar el impacto
emocional y adaptar el consen-
timiento informado a un proceso
dindmico y contextualizado.

Por otro lado, el papel de los Comi-
tés de ética, tanto de investigacién
como asistenciales, resulta esencial
para garantizar la adecuacién ética
de las decisiones en estos entor-
nos, actuando como mecanismos
de proteccion y deliberacion ante
situaciones donde la evidencia es
limitada y los valores en conflicto
son frecuentes.

Finalmente, las ATMP ponen de
manifiesto la necesidad de incorpo-
rar una perspectiva ética transversal
que no solo acompane al desarrollo
cientifico, sino que también oriente
la toma de decisiones clinicas, regu-
latorias y sociales. En este sentido,
el desafio no reside Unicamente en
desarrollar nuevas terapias, sino en
asegurar que su implementacion
sea ética, equitativa y centrada en
el paciente.

LAS TERAPIAS AVANZADAS -

LOS CUATRO PRINCIPIOS ETICOS

DE LA MEDICINA REGENERATIVA

il

Terapia Terapia Ingenieria

génica celular de tejidos
Integracion Células Organos
de genes modificadas artificiales

EQUILIBRIO: ESPERANZA E INCERTIDUMBRE

Alto potencial ﬁ A Riesgos desconocidos

a largo plazo

curativo
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PRINCIPIOS PARA UN ACCESO EXPANDIDO

ETICO, EQUITATIVO Y RESPONSABLE

@ DELIMITACION CONCEPTUAL
El acceso expandido es excepcional. No debe erosionar el desarrollo
de ensayos clinicos ni sustituir los mecanismos regulatorios.

No debe usarse como herramienta comercial.

© CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Deben ser explicitos, y clini Il
Evitar decisiones ad hoc, presiones externas o inequidades
entre pacientes con caracteristicas similares.

9 CONSENTIMIENTO INFORMADO
gn Y COMUNICACION

Proceso reforzado y comprensible. Informacicn clara sobre
riesgos, y pasibles ias no médicas.
Evitar falsas expectativas, Decision autonoma y bien informada.

RECOGIDA DE DATOS

Recopilacion sistemitica de dates de seguridad y resultados
clinicos. Calidad, integridad y transparencia como
responsabilidad ética.

©

© AsPECTOS ECONOMICOS
Recuperacién limitada a costes directos razonables
¥ No debe irse en lizacio:
prematura. La capacidad econdmica del paciente no
debe condicionar el acceso.

ACCESO EXPANDIDO

nismo excepcional Eie acceso
nvestigacion para
pacientes con snfermedade;a o
graves © pntencialmente mor

e no disponen de alternativas

terapeuticas y aué no pueden

participar en €1

Mecai A
a terapias en|l

Riesgo de desic des por jidad, coste y
en centros especializados. Criterios publicos y transparentes
para garantizar un acceso justo y equitativo para todos.

m o INEQUIDADES EN EL ACCESO

sayos linicos:

NO SUSTITUYE PRINCIPIOS BIOETIC!
inicos
Jos ensayos CIME
i la via reguiatert? em"d'ae:m ' @ > !
ree como herte™ <o fi [
ni debe usa |

BENEFICENCIA NO MALEFICENCIA AUTONOMIA JUSTICIA

Buscarunbeneficioeal | Evitar causar dario isiones i i )

e Consentinni ¥ proteccion frente a
enunajostiicacion | con cautela e balance informado iminaci

cientifica razonable.  riesgo-beneficio. y respeto porlas Seleccion justa y
ias del paciente. riterio:

RECOGIDA DE INFORMACION: GENERAR CONOCIMIENTO PARA EL FUTURO

| Aunque el objetivo principal es el beneficio del paciente, la recopilacién sistematica
de datos clinicos puede contribuir a mejorar el conocimiento médico y beneficiar
a futuros pacientes, sin convertir el pandido en un lini ibierte

RECURSOS DE INFORMACION PARA PROFESIONALES Y PACIENTES

* International Society for Cell & Gene Therapy (ISCT): wwweisctglobal org
@ * U, Food and Drug Administration (FDA): www.fda.gov

* National Organization for Rare Disorders (NORD): www.rarediseases.org
« ClinicalTrials.gov: vww.clinicaltrials. gov

* Patient Advocates y organizaciones de pacientes

RESUMEN El documento busca establecer
principios y recomendaciones para

Este documento de posicidn ela-  garantizar que el acceso ampliado

borado por el grupo de trabajo  se realice de forma equitativa, ética

sobre acceso expandido de la vy cientificamente responsable. Para

International Society for Cell & ello, propone un marco conceptual

Gene Therapy (ISCT) aborda los  con varios ejes centrales:

desafios éticos, regulatorios y

operativos asociados al acceso 1. Delimitacién conceptual. El acceso

ampliado o expandido a terapias expandido se presenta como un
celulares y génicas en investiga- mecanismo excepcional de acceso
cién en Estados Unidos. a terapias todavia no aprobadas
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para pacientes con enfermedades
graves o potencialmente mortales
que no disponen de alternativas
terapéuticas y que no pueden
participar en ensayos clinicos. El
documento insiste en que esta via
no debe erosionar el desarrollo de
los ensayos clinicos ni sustituir los
mecanismos regulatorios estandar.
Tampoco se debe usar como herra-
mienta comercial de productos
todavia no comercializados.

Criterios de elegibilidad y selec-
cién de pacientes candidatos.
Se aboga por que estos criterios
sean explicitos, transparentes
y clinicamente justificables. Se
advierte contra decisiones ad hoc
o basadas en presidon mediatica
o capacidad de influencia. Asi-
mismo, se sefala la necesidad
de mecanismos que minimicen
inequidades en el acceso entre
pacientes con caracteristicas
similares.

Consentimiento informado y
comunicacién con los pacien-
tes. El documento enfatiza la
importancia de un proceso de
consentimiento reforzado en el
que el médico informe al pacien-
te de manera didéctica sobre los
riesgos e incertidumbres aso-
ciados al producto, asi como de
otras posibles consecuencias no
médicas. Se recomienda evitar
mensajes que puedan generar
falsas expectativas al paciente
y garantizar que la decision sea
auténoma y bien informada.

Recogida de datos. Aunque el
acceso expandido no es investi-
gacién clinica en sentido estricto,
el grupo aboga por la recopila-
cion sistematica de datos de
seguridad y resultados clinicos,
ya que pueden aportar informa-
cién valiosa. La calidad, integri-
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dady transparencia en la gestién
de estos datos forman parte de
la responsabilidad ética de los
desarrolladores e investigadores.

Aspectos econémicos. El docu-
mento analiza la posibilidad de
recuperar costes directos aso-
ciados a la fabricacién y adminis-
tracién del producto. Cualquier
recuperacién por parte del
promotor debe limitarse a unos
costes razonables y claramente
justificados, evitando que el acce-
so expandido se convierta en una
forma de comercializacion prema-
tura. Asimismo, se enfatiza que la
capacidad econdmica del paciente
no debe condicionar el acceso.

Inequidades en el acceso expan-
dido. El texto identifica riesgos
estructurales de desigualdad que
pueden amplificarse en el &mbito
de las terapias celulares y génicas,
debido a su complejidad técnica,
elevado coste y concentracion en
centros altamente especializados,
advirtiendo que el acceso expandi-
do puede favorecer a pacientes de
mayor nivel socioeconémico, aten-
didos en hospitales de referencia.
Se aboga por establecer criterios
publicos y transparentes de elegi-
bilidad, aplicados de forma consis-
tente, y evitar decisiones basadas
en presiones externas o en la capa-
cidad individual de influencia.

Finalmente, el documento ofrece a
los profesionales sanitarios nortea-
mericanos un listado de recursos
de informacion Gtiles para poder
aconsejar a los pacientes de forma
confiable sobre sus opciones res-
pecto al acceso expandido.

El documento de posicién de la
ISCT constituye una aportacién

26

relevante en un momento en el que
las terapias avanzadas estan trans-
formando el panorama biomédico
global. Aunque impulsado desde un
contexto norteamericano, el docu-
mento es en gran medida extrapo-
lable a cualquier sistema sanitario
avanzado porque la mayoria de los
dilemas que aborda son estructura-
les y globales.

En nuestro contexto, el "acceso
expandido” equivale al concepto
de uso compasivo, figura regula-
da en la Unién Europea y aplicada
en Espana bajo la supervision de
la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios. El
Real Decreto 1015/2009 establece
tres vias excepcionales de acceso
a medicamentos en situaciones
especiales: el uso compasivo de
medicamentos en investigacién
para pacientes concretos en
situaciones clinicas no cubiertas;
el uso de medicamentos autori-
zados en condiciones distintas a
las recogidas en su ficha técnica
(off-label); y el acceso a medica-
mentos no autorizados en Espafia
pero comercializados legalmente
en otros paises.

Las terapias avanzadas intensifican
los desafios asociados a estas vias
de acceso excepcional. Su elevada
complejidad técnica, los altos cos-
tes de desarrollo y produccién, la
limitada evidencia clinica inicial y
la creciente presion social crean un
escenario en el que las decisiones
clinicas y regulatorias adquieren una
fuerte dimensién ética.

La bioética se fundamenta en cuatro
principios bésicos: beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia,
que pueden aplicarse de manera
especifica al anélisis ético de las
terapias avanzadas y las enferme-
dades raras.
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Beneficencia: las intervenciones
deben buscar un beneficio real
para el paciente. Esto implica que
el acceso a terapias experimen-
tales se base en una justificacién
cientifica razonable, con datos
preclinicos sélidos y, cuando sea
posible, evidencia preliminar en
humanos que permita estimar su
potencial terapéutico. En enfer-
medades ultra-raras, esto no
siempre es posible.

No maleficencia: se debe evi-
tar causar dafo innecesario. El
diagndstico tardio, frecuente en
enfermedades raras, puede resul-
tar maleficente al conducir a trata-
mientos inadecuados o ineficaces.
Ademaés, las terapias avanzadas
conllevan riesgos relevantes y a
veces desconocidos, sobre todo a
largo plazo, por lo que el balance
riesgo-beneficio debe evaluarse
con especial cautela.

Autonomia: los pacientes deben
poder tomar decisiones libres e
informadas sobre su tratamiento.
En enfermedades raras, la escasez
de informacidn, la incertidumbre y
la presion emocional derivada de
la falta de alternativas terapéuticas
pueden dificultar esta autonomia.
Por ello, el consentimiento debe
ser verdaderamente informado,
explicando rigurosamente la incer-
tidumbre, los posibles riesgos y la
posibilidad de falta de eficacia.
Este principio también incluye el
derecho a saber o a no saber su
informacién genética.

Justicia: equidad en el acceso
a tratamientos innovadores y
proteccion frente a discrimina-
ciones. Los altos costes y las
dificultades logisticas de las
terapias avanzadas pueden limi-
tar el acceso a pacientes con
mayores recursos econémicos

o a determinadas regiones geo-
graficas. Los sistemas sanitarios
deben promover mecanismos
que aseguren una seleccién de
pacientes justa y equitativa, con
criterios transparentes.

Otro aspecto relevante del debate
ético se refiere al valor del cono-
cimiento generado a partir de
estas intervenciones. Aunque el
uso compasivo tiene como obje-
tivo principal el beneficio directo
del paciente y no la generacién
de evidencia cientifica, ofrecer
tratamientos experimentales sin
recoger datos relevantes supone
perder una oportunidad de mejo-
rar el conocimiento médico. Desde
esta perspectiva, la recopilacion
sistematica de informacién clinica
podria contribuir a mejorar la eva-
luacion de estas terapias y benefi-
ciar a futuros pacientes. No obstan-
te, esta transicién hacia modelos
hibridos entre tratamiento e inves-
tigacién ha suscitado debates que
advierten del riesgo de desvirtuar
la finalidad original del uso com-
pasivo. El position paper propone
precisamente un equilibrio: apro-
vechar la informacién generada sin
convertir el acceso ampliado en un
ensayo clinico encubierto.

La Estrategia en Enfermedades
Raras del Sistema Nacional de
Salud, actualmente en proceso de
actualizacién, subraya la necesidad
de garantizar el acceso equitativo
al diagnostico y al tratamiento,
reforzar los centros, servicios y
unidades de referencia (CSUR) y
mejorar la coordinacién interte-
rritorial. Aunque esta estrategia
no regula especificamente el uso
compasivo, si establece principios
esenciales para su gobernanza,
como la evaluacion rigurosa de la
innovacién, la cohesién territorial
y la sostenibilidad del sistema. En
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este marco, ha cobrado fuerza la
propuesta de crear mecanismos de
asesoramiento especializados que
permitan armonizar las decisiones
sobre medicamentos huérfanos
y terapias avanzadas entre comu-
nidades auténomas, reduciendo
la variabilidad y fortaleciendo la
equidad en el acceso.

Algunas regiones han desarrollado
iniciativas particularmente relevan-
tes en este &mbito. Por ejemplo, la
red impulsada por el Servei Catala
de la Salut ha establecido circuitos
especificos para el acceso a medi-
camentos huérfanos y terapias
innovadoras, incluyendo progra-
mas de uso compasivo con criterios
claros y procedimientos centrali-
zados. Paralelamente, el modelo
nacional de terapias CAR-T se ha
consolidado como una referencia
europea por su enfoque coordina-
do, basado en la designacién de
centros acreditados y la evaluacién
clinica centralizada.

En resumen, el position paper de la
ISCT ofrece un marco sélido para
reflexionar sobre el acceso amplia-
do a terapias celulares y génicas,
subrayando la necesidad de equi-
librar innovacién, seguridad vy jus-
ticia social. Para que estos progra-
mas sean éticamente aceptables,
deben garantizar que el beneficio
potencial justifique los riesgos, que
el paciente no disponga de alter-
nativas terapéuticas razonables,
que el consentimiento informado
se obtenga de manera rigurosa y
que los datos clinicos derivados
de estos casos se registren y com-
partan de forma responsable. A
ello se suma la importancia de una
gobernanza coordinada entre regu-
ladores, centros clinicos y comités
éticos, que permita decisiones
transparentes y homogéneas en
todo el territorio.
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RESUMEN

El articulo analiza las desigualdades
en el acceso a las terapias génicas
dentro de la Union Europea (UE),
poniendo el foco en los retos éticos
y regulatorios que estas generan.
Las terapias génicas representan
uno de los avances més prome-
tedores de la medicina moderna,
con potencial curativo para enfer-
medades genéticas hasta ahora
intratables. Sin embargo, su acceso
equitativo sigue siendo limitado.

El marco regulador europeo, lide-
rado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), establece un
sistema centralizado de autoriza-
cién que garantiza altos estandares
de seguridad, calidad y eficacia.
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Este sistema se complementa con
mecanismos como la autorizacién
condicional, los procedimientos
acelerados o el programa PRIME.
Ademés, existen vias alternativas
como la “exencién hospitalaria”
(permite a los hospitales administrar
terapias génicas sin autorizacion de
comercializacién bajo condiciones
especificas) y los programas de uso
compasivo (ofrecen una opcién para
que pacientes con enfermedades
potencialmente mortales que no
pueden participar en ensayos clini-
cos accedan a terapias antes de la
autorizacion de comercializacion),
disefiadas para facilitar el acceso
en situaciones urgentes.

A pesar de estos instrumentos,
el articulo identifica importantes



barreras. En primer lugar, el elevado
coste de estas terapias, que puede
alcanzar entre uno y dos millones de
euros por paciente, limita su disponi-
bilidad, especialmente en paises con
menos recursos. En segundo lugar,
existen importantes desigualdades
geogréficas debido a la fragmenta-
cién de los sistemas sanitarios y las
diferencias en financiacién, infraes-
tructuras y politicas de reembolso
entre los Estados miembros.

El texto también examina el papel
de las evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y de la Directiva de
asistencia sanitaria transfronteriza,
seflalando que, aunque buscan
mejorar el acceso, su impacto es
limitado por obstaculos administra-
tivos, financieros y logisticos.

Finalmente, el articulo concluye
que el marco actual, aunque séli-
do en términos regulatorios, resul-
ta insuficiente para garantizar un
acceso equitativo. Propone avan-
zar hacia una mayor coordinacién
europea, mejorar la transparencia
en precios y reforzar mecanismos
que reduzcan las desigualdades
entre paises y regiones, como, por
ejemplo, establecer directrices mas
claras para las vias alternativas ya
comentadas.

COMENTARIO

El articulo aborda un tema crucial en
la interseccion entre innovacién bio-
médica y justicia social: cémo garan-
tizar que los avances cientificos no
profundicen las desigualdades
existentes. Su principal valor reside
en evidenciar una paradoja central
del sistema europeo: mientras la UE
ha logrado armonizar con éxito la
evaluacién cientifica de las terapias
génicas y, de facto, ha introducido
medidas para favorecer su desa-
rrollo, ha fracasado en garantizar

un acceso equitativo a las mismas
entre los paises miembros, que son
los que tienen que financiar con sus
recursos este acceso.

El articulo expone cémo el alto
coste por paciente es una de las
barreras importantes, y, por lo tan-
to, el articulo acierta al vincular la
cuestién econdmica con principios
éticos como la justicia distributiva y
la solidaridad.

Pero las razones van mas alla del
precio. Asi, la falta de coherencia en
la aplicacién de las otras vias alter-
nativas disponibles (exencién hos-
pitalaria y uso compasivo) no solo
genera inequidades, sino también
incertidumbre para pacientes y pro-
fesionales. Al final, estos procesos
se podrian considerar "parches"a
un problema de alto calado.

Sin embargo, el texto podria pro-
fundizar més en posibles solucio-

29

REVISION DE ARTIiCULOS

nes concretas. Aunque menciona la
necesidad de mayor coordinacién
y nuevos modelos de financiacién,
no desarrolla en detalle alternativas
como compras conjuntas euro-
peas, fondos solidarios, reformas
més ambiciosas del sistema de
propiedad intelectual, o financiar
estas terapias a través de pagos
plurianuales, donde el coste para
los sistemas sanitarios se aplaza a
lo largo del tiempo (y en funcién de

resultados) sin tener que desembol-
sar su coste en un solo plazo. Este
seria un paso importante para pasar
del diagnéstico a la propuesta.

En conjunto, el articulo ofrece una
reflexién rigurosa y oportuna sobre
los limites del modelo actual. Su
mensaje es claro: el verdadero reto
ya no es desarrollar terapias inno-
vadoras, sino garantizar que estas
lleguen a quienes las necesitan en
condiciones de equidad.
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DISPOSITIVOS MEDICOS HUERFANOS:

ABORDANDO LAS BRECHAS REGULATORIAS
Y DE ACCESO EN LA UE Y EE. UU.

Aunque su articulo se centra

en los dispositivos médicos
huérfanos, usted ha decidido
ampliar el anélisis a otros
trabajos relacionados. ;Por qué
consideré importante hacerlo?
HS: He decidido ir un poco mas alla
de ese articulo concreto e incluir tam-
bién a Haon et al." sobre dispositivos
médicos (huérfanos) y a Akodad et al. 2
sobre acceso temprano, porque, en
conjunto, los tres articulos cuentan
una historia mas completa. El arti-
culo sobre acceso temprano, con
Sanae y Michel Goldman, muestra
que las desigualdades en el acceso
empiezan antes de la aprobacién
formal, dependiendo de dénde se
realizan los ensayos, de cémo los
reguladores gestionan la incertidum-
bre y de si existen programas de
acceso temprano. El articulo sobre
dispositivos médicos huérfanos, con
Sanae y Baptiste, muestra después
cémo, en el caso de los dispositivos,
el problema es ain més profundo:
en Europa sigue sin existir una via
plenamente armonizada para los
dispositivos huérfanos, y el acceso
depende de derogaciones fragmen-
tadas y de esquemas nacionales. En
conjunto, los articulos apuntan a una
ensefianza general: los pacientes con
enfermedades raras quedan demasia-
do a menudo excluidos no porque la
innovacidon no exista, sino porque los
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sistemas estdn mal disefiados para
gestionar la rareza, la incertidumbre
y los mercados pequefios.

¢Cual era el objetivo principal

de su articulo y por qué
consideré importante centrarse
especificamente en los
dispositivos médicos huérfanos,
ademas de en los medicamentos
huérfanos, en el contexto de las
enfermedades raras?

HS: El objetivo principal del articulo era
poner de relieve un gran punto ciego
en las politicas sobre enfermedades
raras: los dispositivos médicos
huérfanos. En este &mbito, la atencién
se ha centrado tradicionalmente en los
medicamentos huérfanos, pero muchos
pacientes también dependen de
dispositivos altamente especializados
para sobrevivir, recibir tratamiento,
rehabilitacion o desenvolverse en
su vida cotidiana. Consideramos
importante incorporar estas tecnologias
a la conversacion porque a menudo
son esenciales y, sin embargo, siguen
siendo mucho menos visibles en la
regulacion y en las politicas publicas.
Esto también conecta con nuestro
trabajo més amplio sobre acceso tem-
prano, y fue claramente un esfuerzo de
equipo. Trabajé muy estrechamente
con la Dra. Sanae Akodad y Baptiste
Haon, que realizaron su investigacién
doctoral en este campo, asi como con



Mira Hartmann y la Prof. Lise Rochaix.
Todos los miembros del equipo fue-
ron fundamentales para el desarrollo
de estas ideas. Su trabajo nos ayudd a
vincular los dispositivos huérfanos con
la cuestién mas amplia del acceso a
la innovacion en enfermedades raras.

En toda esta investigacién, una
ensefianza recurrente ha sido que
los pacientes a menudo quedan
excluidos no porque la innovacién no
exista, sino por los problemas comen-
tados anteriormente. Los dispositivos
huérfanos son un ejemplo muy claro
de ese problema.

¢Coémo estructurd su analisis
comparativo entre los marcos
regulatorios de la Union
Europea y Estados Unidos?

¢ Qué metodologia siguié para
seleccionar las fuentes y los
casos de estudio?

HS: Llevamos a cabo un anélisis
comparativo de politicas entre los
sistemas de la UE y de EE. UU,,
examinando no solo la regulacién
formal, sino también coémo cada
sistema gestiona en la practica la
evidencia, los incentivos, el acceso
y la sostenibilidad a largo plazo.
Nuestro objetivo era que la compa-
racion reflejara la trayectoria real del
paciente, y no solo el texto legal.

Este trabajo también se vio enor-
memente reforzado por la colabo-
racién. Sanae y Baptiste aportaron
una experiencia profunda derivada
de sus trabajos doctorales sobre
acceso temprano y dispositivos
médicos huérfanos, y su contribucién
fue esencial tanto para dar forma al
marco analitico como para interpre-
tar los hallazgos.

Los casos de estudio se seleccio-
naron porque cada uno ilustraba
un problema estructural diferente.
Berlin Heart EXCOR mostré la fragi-

lidad de la innovacién en un merca-
do muy pequefio. Argus Il planted
cuestiones importantes sobre la
continuidad de la atencién una vez
que los pacientes pasan a depender
de una tecnologia. Junto con las lec-
ciones de nuestra otra investigacién
sobre acceso temprano y acelerado,
estos ejemplos ayudaron a mostrar
que los problemas de acceso rara
vez se deben a una sola norma;
normalmente reflejan un ecosistema
politico mas amplio.

La mejora del acceso a
los dispositivos médicos
huérfanos podria
suponer una enorme
diferencia en la calidad
de vida de los pacientes

Durante su investigacion,

¢qué barreras regulatorias

o estructurales identificé

que dificultan el desarrollo

y la disponibilidad de
dispositivos médicos huérfanos,
especialmente en Europa?

HS: La barrera més importante
en Europa es la ausencia de un
marco verdaderamente especifico
y vinculante para los dispositivos
médicos huérfanos. Ha habido
avances, pero el sistema sigue
dependiendo en gran medida de
la interpretacién, de vias fragmen-
tadas y de excepciones nacionales.
Eso genera incertidumbre para los
desarrolladores y un acceso des-
igual para los pacientes.

Otra barrera es que las exigencias de
evidencia y cumplimiento normativo
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suelen estar mal adaptadas a pobla-
ciones muy pequefias. La innovacion
en enfermedades raras implica ine-
vitablemente incertidumbre vy, sin
embargo, nuestros sistemas siguen
teniendo dificultades para gestio-
nar esa incertidumbre de forma
proporcionada. En nuestro trabajo
relacionado con el acceso temprano,
defendimos que la incertidumbre no
deberia convertirse automaticamen-
te en una razén de exclusién. Creo
que ese mismo principio se aplica
con mucha fuerza a los dispositivos
médicos huérfanos.

Su articulo analiza casos
concretos, como Berlin

Heart EXCOR y Argus Il.

¢ Qué ensenanzas ofrecen

estos ejemplos respecto

a las consecuencias reales

que tienen para pacientes y
desarrolladores las lagunas
regulatorias?

HS: Estos casos nos recuerdan que
las lagunas regulatorias nunca son
meramente técnicas; afectan a vidas
reales. Berlin Heart EXCOR mostrd
lo dificil que puede ser sostener la
innovacién cuando un dispositivo
atiende a una poblacién muy peque-
fia y la carga regulatoria es alta.
Incluso cuando la necesidad clinica
es evidente, la disponibilidad a largo
plazo puede seguir siendo fragil.

Argus Il ilustré algo igualmente
importante: el acceso no consiste solo
en llegar al mercado, sino también
en la continuidad y en la responsabi-
lidad a lo largo del tiempo. Cuando
los pacientes pasan a depender de
un dispositivo, el soporte no puede
desaparecer sin mas. Esa es una de
las lecciones mas amplias que hemos
extraido de este conjunto de trabajos:
un acceso mas rapido o méas tempra-
no es valioso, pero debe ir acompa-
fiado de salvaguardas duraderas para
los pacientes.

VOL 11, NUM 1, MAYO 2026



- DETRAS DEL ARTICULO

A partir de nuestro trabajo mas
amplio en el proyecto Horizon Euro-
pe de la Comisién Europea Hi-Prix,
en el que mapeamos los distintos
incentivos a la innovacion y medimos
su efectividad, nuestra conclusion es
clara: los instrumentos aislados son
menos eficaces que los paquetes
coordinados de politicas. La innova-
cion y el acceso deben abordarse a
lo largo de todo el continuo, desde la
base investigadora hasta la traslacion
clinica, la autorizacién de comerciali-
zacion y la integracién en el sistema.
En otras palabras, la financiacién en
fases tempranas, la regulacién, la
generacién de evidencia, el reem-
bolso y la adopcién deben estar ali-
neados. Si una parte de la cadena es
débil, el sistema global de incentivos
rinde por debajo de lo esperado.
Para la UE, el mensaje principal es la
necesidad de coherencia: la politica
de innovacion, la politica regulatoria y
la politica de acceso deben disefiarse
conjuntamente y no de forma aislada.

¢Cuales fueron los principales
retos que encontraron durante
el proceso de investigacién y
cémo los abordaron?

HS: Uno de los mayores retos es la
fragmentacion. La informacién sobre
dispositivos médicos huérfanos esta
dispersa entre legislacion, docu-
mentos de orientacidn, literatura
académica, esquemas nacionales y
materiales especificos de casos. Esta
mucho menos estructurada que en el
ambito de los medicamentos huérfa-
nos. Ademas, existe también un reto
de transparencia. En muchos casos,
las barreras reales no son plenamen-
te visibles en la legislacion principal.
Aparecen en los huecos entre regu-
lacién, reembolso, practica clinica
y apoyo poscomercializacion. Para
abordar esto, intentamos combinar
el anélisis juridico y politico con
ejemplos concretos, de modo que
las consecuencias practicas para
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pacientes y desarrolladores siguieran
siendo el eje central.

El articulo propone varios
pilares de politica publica

y reformas regulatorias. En

su opinioén, ;qué cambio se
necesita con mas urgencia para
garantizar un acceso equitativo
a dispositivos médicos
esenciales para las personas
con enfermedades raras?

HS: Si tuviera que identificar una
prioridad, seria la creacién en Europa
de un marco vinculante para los dis-
positivos médicos huérfanos, ligado
a requisitos de evidencia proporcio-
nados y a una mejor coordinacién
entre regulacién, reembolso y segui-
miento. Sin esa base, todo lo deméas
sigue siendo demasiado ad hoc.

En un sentido méas amplio, creo que
necesitamos un cambio de men-
talidad. En nuestro trabajo sobre
acceso temprano sostenemos que
el acceso no debe tratarse como
una idea secundaria, sino como algo
que debe integrarse en el desarro-
llo desde una fase temprana. En el
caso de los dispositivos médicos
huérfanos, eso significa un enfoque
de ciclo de vida: uno que apoye la
innovacién, gestione la incertidum-
bre de forma responsable y proteja
alos pacientes a lo largo del tiempo.

De cara al futuro, ;cémo cree
que una mejora del acceso a los
dispositivos médicos huérfanos
podria influir en la calidad de
vida de las personas que viven
con enfermedades raras?

¢ Qué papel pueden
desempenar las organizaciones
de pacientes, la generacién de
datos y la sociedad en general
para impulsar este cambio?

HS: La mejora del acceso a los dis-
positivos médicos huérfanos podria
suponer una enorme diferencia en
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la calidad de vida de los pacientes.
Estas tecnologias pueden prolongar
la supervivencia, preservar la funcio-
nalidad, apoyar la autonomia y ayu-
dar a que los pacientes participen
mas plenamente en la vida cotidiana.
Su impacto no suele ser solo clinico,
sino también social y, a veces, pro-
fundamente personal.

Las organizaciones de pacientes tie-
nen un papel crucial en hacer visibles
las necesidades no cubiertas y en
ayudar a definir los resultados que
realmente importan a los pacientes y
a sus familias. La generacion de datos
es igualmente importante, en espe-
cial en enfermedades raras, donde los
modelos tradicionales de evidencia
suelen ser dificiles de aplicar. Mas
ampliamente, la sociedad también
tiene un papel, porque esto es, en
ultima instancia, una cuestién de soli-
daridad. Si de verdad nos tomamos
en serio la equidad en enfermedades
raras, necesitamos sistemas capaces
de valorar a las poblaciones peque-
fias y de responder a sus necesidades
con la misma seriedad que a las de
cualquier otro grupo.

1. Haon B, Hartmann M, Akodad S,
Stevens H, Rochaix L. Early and
accelerated access programs for
medical devices in the European
Union: mapping regulatory dero-
gations and national schemes.
Front Med Technol. 2026 Feb

13;8:1729631.

2. Akodad S, Goldman M, Stevens
H. Early access disparities in inno-
vative therapies across the US, EU,
China, and Japan. Front Med (Lau-
sanne). 2025 Oct 23;12:1642882.
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INNOVACION CON RESPONSABILIDAD.
SEGURIDAD JURIDICA
EN TERAPIAS AVANZADAS

Desde su experiencia como jurista en el Comité de Bioética de
Espania, ;cudles son los principales retos legales y bioéticos que estan
emergiendo con las terapias avanzadas en enfermedades raras?

AP: Bueno, realmente desde una perspectiva juridica y bioética, los proble-
mas que plantean las enfermedades raras no son esencialmente distintos
de los del resto de enfermedades. Es cierto que difieren en su estructura
o en los objetivos que se persiguen, pero, en el fondo, las cuestiones de
base son las mismas.

En todos los casos se trata de determinar como los avances cientificos
pueden ser admitidos y con qué alcance, tanto en el &mbito de la investi-
gacién como en el de sus limites, que es precisamente donde interviene
la bioética.

Lo que ocurre es que, por su propia naturaleza, las enfermedades raras
exigen un mayor esfuerzo en términos de investigacion. Y, si se me
permite la expresion, casi en tono de broma, podria decirse que, asi
como las enfermedades son raras, también lo es la investigacidon que
se asocia a ellas.

En la practica, ;qué cuestiones ético-juridicas ve mas delicadas en el
acceso temprano, el uso compasivo y las decisiones cuando la evidencia
es todavia limitada?

AP: Realmente, la cuestién fundamental es determinar en qué momento
prevalece el valor de la salud futura o la salud de las personas frente al uso
de los tratamientos y la investigacién, que plantean importantes dilemas.

Actualmente hay debates sobre los limites de la utilizaciéon de deter-
minados érganos de personas que estan clinicamente muertas, pero
que todavia no lo estan completamente. La cuestién central es decidir
en qué momento la investigacion puede ser mas eficaz para resolver
problemas y cudndo debemos dar paso a intervenciones que hasta ese
momento no habiamos considerado.
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¢ Qué exigencias deberia cumplir un procedimiento
de decision (plazos, motivacion, recursos/revisién,
consistencia) para reducir arbitrariedad?

AP: Sin lugar a duda, este es uno de los grandes debates.
Desde nuestra perspectiva como juristas, hemos centra-
do histéricamente la atencién en el consentimiento. El
problema es que, en muchos de los supuestos que men-
ciondbamos antes, el consentimiento otorgado por la
persona directamente afectada, o por quienes la rodean,
presenta caracteristicas especiales: requiere informacién
clara, motivacién adecuada y, probablemente, facultades
de revision y consistencia, como hemos visto en debates
recientes sobre eutanasia.

Por tanto, desde nuestro punto
de vista, el gran desafio es como
adaptar el consentimiento habitual
a estas situaciones de investigacién
"agresiva”, en el sentido de que
son intervenciones muy potentes
desde el punto de vista cientifico y
de cumplimiento de objetivos. Esto
implica equilibrar y compensar el
valor individual del consentimiento
con su utilizacién en el contexto de
la investigacién.

En caso de eventos adversos o

resultados inesperados, ;cémo se

articula la responsabilidad y qué

importancia tiene la trazabilidad y farmacovigilancia?
AP: Con esta pregunta estamos entrando en un &mbito
distinto: cémo utilizar un ensayo clinico o cémo tradu-
cirlo a la practica médica. La caracteristica central de la
investigacion es que no se centra en el resultado, sino
en el deber de aplicar las mejores técnicas y practicas
disponibles para alcanzar un objetivo, que en si mis-
mo puede ser revolucionario desde el punto de vista
conceptual.

Por el contrario, cuando hablamos de farmacovigilancia
o de la conexién con un medicamento o una préctica
quirlrgica, las responsabilidades son mas claras. En
estos casos, deberian aplicarse los regimenes habi-
tuales de responsabilidad civil o, segun corresponda,
de responsabilidad profesional, tanto colegial como
funcionarial en el caso de estatutarios.

;Qué recomendaciones daria para contratos/

acuerdos con garantias: acceso, seguimiento,
proteccion de datos y rendicién de cuentas?
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En el contexto de las
EERR, el consentimiento
informado debe
adaptarse a
investigaciones
intensivas, equilibrando
la autonomia del paciente
con los objetivos
cientificos

AP: Esta cuestién se refiere a como articular los con-
tratos o acuerdos con quienes desean incentivar o
participar en la investigacién. Los elementos funda-
mentales son el respeto a la proteccién de datos, a la
intimidad y a la vinculacion con la finalidad concreta
del tratamiento de la informacion, que es el principio
central de la proteccién de datos. Son aspectos cru-
ciales para la correcta utilizacién de estos acuerdos o
contratos.

La pregunta es si debe existir una garantia especifi-
ca de proteccién de datos: de terceros, de personas
fallecidas e incluso de la propia rendicién de cuentas.
Esta ultima debe estar orientada
al cumplimiento del objetivo del
proyecto y al uso de las mejores
técnicas disponibles para alcanzar
dicho objetivo.

En acuerdos de financiacién
condicionada, riesgo compartido
o evaluaciones dinamicas, ;qué
estdndares de transparencia
deberian exigirse (criterios de
elegibilidad, resultados, toma
de decisiones) para mantener
confianza publica?

AP: Creo que la confianza publica
se sostiene sobre dos elementos
fundamentales:

En primer lugar, el criterio de elegibilidad. La admisién
de investigaciones y ensayos clinicos debe basarse en
criterios cientificos sélidos y contrastados. No puede
ser una ocurrencia individual, sino que debe depen-
der de la relacion entre la investigacion y el objetivo
que se pretende alcanzar, asi como de la conexion
especifica con el tipo de enfermedad que se busca
prevenir o tratar. La elegibilidad requiere, por tanto,
una validacion cientifica previa, clara e indiscutible.

En segundo lugar, la transparencia en los resultados
obtenidos, especialmente los parciales, es clave. La
sociedad debe conocer que la investigacién esta
cumpliendo con los objetivos planteados y evaluando
criticamente los supuestos fundamentales que guia-
ron su eleccion.

Es cierto que la transparencia puede modularse hasta
cierto punto, por factores como la proteccién de los
resultados, la propiedad intelectual o compromisos



relacionados con la innovacién. Sin embargo, la con-
fianza publica se construye sobre la certeza de que se
eligieron adecuadamente los objetivos y de que los
resultados, en la medida de lo posible, se comunican
con rigor y honestidad.

Si tuviera que priorizar una reforma o recomendacién
normativa/organizativa para los préximos afos,
;qué cambiaria para que las terapias avanzadas
se integren con mas seguridad juridica, equidad y
sostenibilidad?

AP: Las terapias avanzadas, desde un punto de vista
clinico, requieren también reconsiderar si el marco de
anélisis de ensayos clinicos y de las propias terapias
estd correctamente definido. Es decir, si los limites
entre lo que es mera investigacién y lo que constituye
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una terapia estan claros, o si, por el contrario, seria
necesario redefinirlos.

Hay que entender que la terapia aporta un valor directo
vinculado a la persona humana, ofreciendo un trata-
miento que, en muchos casos, se basa Unicamente en
los primeros avances cientificos y alin no esté conso-
lidado; de lo contrario, ya habria sido incorporado de
manera rutinaria.

Por tanto, la ponderacidon de intereses y riesgos pro-
bablemente exige revisar si la linea que separa inves-
tigacién de terapia esté suficientemente trazada, o si
conviene reformularla para avanzar en el desarrollo
terapéutico, asegurando al mismo tiempo la preven-
cién de riesgos y la seguridad juridica en su aplicacién.

Consentimiento
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Informacién
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s
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PRUDENCIA, JUSTICIA'Y CUIDADC:
LA CONDICION HUMANA DE LA INNOVAGION

Como pediatra con més de 30 afios de asistencia clinica, docencia e
investigacion en el ambito de las enfermedades raras, ; cudles son hoy
los principales dilemas éticos que introducen las terapias avanzadas
en enfermedades raras? y ;qué aspectos considera que no se estan
abordando todavia con la suficiente profundidad o anticipacién?

IR: Las terapias avanzadas nos sitlan en un escenario apasionante que
demanda prudencia y responsabilidad ética, porque cuando hablamos de
enfermedades raras hablamos de nifios, de nifias con nombres y apellidos:
Lola, Irene, Mateo, Rubén; con gran vulnerabilidad e incertidumbre, y de
familias agotadas por afios de busqueda diagnéstica. Y, de repente, aparece
una terapia génica, celular personalizada que promete cambiarlo todo.

El primer problema ético es la justicia, porque son tratamientos extraordina-
riamente caros, dirigidos a muy pocas personas, en sistemas sanitarios con
recursos limitados. ;Y cémo priorizamos sin generar desigualdades? ;Qué
dejamos de financiar cuando invertimos millones en un solo tratamiento?
La tensién entre equidad y eficiencia, que ya existia en las enfermedades
raras, se vuelve mucho més intensa con estas nuevas terapias.

El segundo gran problema ético, en mi opinidn, es la incertidumbre, porque
la evidencia suele ser limitada. Los ensayos incluyen a pocos pacientes y el
seguimiento es corto. Sabemos que puede funcionar, pero no siempre; no
sabemos cuénto, durante cuanto tiempo o con qué efectos a largo plazo, y
aun asi tenemos que decidir. Quiza lo que menos estamos abordando es,
precisamente, el impacto a largo plazo en el desarrollo de esa nifa, de ese
nifo, en su autonomia futura, en la sostenibilidad del sistema. Y también
estamos hablando poco de cémo gestionar éticamente la esperanza cuan-
do la terapia se vive como la Unica oportunidad.

. Cémo se aplica el principio del “interés superior del menor” cuando
existen urgencias clinicas, evidencia limitada y decisiones que pueden
tener consecuencias a largo plazo?

IR: El interés superior del menor no es sindnimo de maximalismo tera-
péutico; es decir, no significa hacer todo lo posible. Aplicarlo bien exige
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preguntarse: ; esto realmente le beneficia? ; Qué riesgos
estamos asumiendo? ; Qué sabemos y qué no sabemos?
Y, sobre todo, jestamos actuando desde la prudencia o
desde el miedo?

Cuando hay urgenciay la evidencia es limitada, el inte-
rés superior se convierte en un ejercicio de equilibrio
y de prudencia, no es abandonar, pero tampoco es
intervenir sin una reflexién profunda.

Ademas, la voz del menor debe estar presente en fun-
cién de su edad, de su madurez y del tipo de decision
que estamos tomando: no podemos hablar de su futuro
sin escucharle.

En el ambito pediatrico, ;qué buenas practicas
recomendaria para garantizar un consentimiento
informado sélido (y el adecuado asentimiento del
menor cuando proceda) en situaciones de alta
complejidad, caracterizadas por la incertidumbre
clinica, riesgos aun desconocidos, elevadas
expectativas familiares y presién temporal?

IR: El consentimiento informado no puede ser un mero
trdmite nunca, pero mucho menos aqui. El consenti-
miento informado es un proceso. Las familias llegan
con miedo, con esperanza, con una carga emocional
enorme. Nuestra responsabilidad es ofrecer informa-
cion clara, honesta y comprensible; decir qué sabemosy
también qué no sabemos; y diferenciar evidencia sélida
de expectativas razonables.

Es fundamental dar tiempo, aunque sea poco; ofrecer
espacios de deliberacion; incluso apoyo psicoldgico en
paralelo. Y, en el caso de los nifios y adolescentes, expli-
carles lo que ocurre de forma adecuada a su edad. El
asentimiento es importante, y conviene recalcar que no
es algo simbdlico: es una forma de reconocer su dignidad.

Por lo tanto, hablariamos de toma de decisiones
compartida: un término que no es un eslogan, sino
una necesidad ética. Es decir, una toma de decisiones
compartida en la que participen el menory la familia, y
también los profesionales implicados en la atencién de
este nino, de esta nina.

Cuando el tiempo es limitado y las opciones
terapéuticas tienen bajo margen de reversibilidad,
.como se deben tomar las decisiones clinicas
en pediatria? ;Qué papel juega el principio de
proporcionalidad terapéutica en la evaluacién de
riesgos y beneficios?

EL EXPERTO OPINA

IR: Cuando hablamos de terapias irreversibles, la pala-
bra clave es la proporcionalidad, porque no todo lo
técnicamente posible es éticamente adecuado. Hay que
valorar la gravedad de la enfermedad, la probabilidad
real de beneficio, los riesgos conocidos y desconocidos,
el impacto en la calidad de vida y la carga para el menor
y para la familia.

La proporcionalidad nos obliga a preguntarnos: jel
beneficio esperado compensa razonablemente el
riesgo? Y esa pregunta debe formularse en equipo, de
manera colegiada, especialmente en pediatria, porque
decidir con prudencia no es frenar el avance: es hacerlo
de forma responsable.

¢, Qué retos éticos surgen en la continuidad del
cuidado de estos pacientes, como el seguimiento a
largo plazo, la transicién a unidades de adultos, la
adherencia y la coordinacién multidisciplinar?

IR: A veces parece que acceder a una terapia avanza-
da, después de tanto tiempo esperando, es el final del
camino. Pero, en realidad, no es la llegada a la meta tras
anos de incertidumbre diagndstica, tratamiento sinto-
mético y larga espera: la administracién de una terapia
avanzada se vive como un punto de inflexion, pero es
el inicio de una nueva etapa.

Muchas de estas intervenciones exigen un seguimiento
a muy largo plazo. No hablamos solo de controles clini-
cos periddicos, sino de vigilancia de efectos tardios, de
evaluacién del desarrollo, de monitorizacién inmunolé-
gica o genética, y de recogida de datos para ensayos y
registros internacionales. Es un compromiso que puede
durar décadas, y esto implica una responsabilidad con-
tinuada por parte del sistema.

Y aqui aparece el primer reto ético: no abandonar. Existe
el riesgo, sutil pero real, de que una vez administrada la
terapia avanzada el foco mediético y clinico se desplace
y el paciente quede diluido en la rutina asistencial. La
ética del cuidado nos recuerda que la responsabilidad
no termina con la innovacién: continda en el acompa-
fiamiento sostenido.

Otro gran desafio es la transicién a unidades de adultos.
Muchos nifios y nifias tratados con terapias avanzadas
tienen necesidades muy especificas, y el paso de equi-
pos pediatricos altamente implicados a servicios de
adultos puede vivirse como una pérdida de referencia
y de vinculo. Nosotros establecemos vinculos con estos
pacientes y, si no se planifica bien, la transicién puede
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generar discontinuidad asistencial, pérdida de adheren-
cia y sensacién de desproteccién. Por eso, la transicion
no deberia ser un simple traslado administrativo, sino
un proceso estructurado, progresivo y coordinado, en
el que participen ambos equipos y en el que el joven
paciente se prepare para asumir una mayor autonomia.

Y aqui llegamos a un punto central: la necesidad de
equipos multidisciplinares reales y coordinados. Todos
estamos de acuerdo en esa necesidad, pero la reali-
dad es que las enfermedades raras y, sobre todo, estas
terapias avanzadas, no se pueden abordar desde una
Unica especialidad. Se necesita la mirada conjunta de
pediatras o internistas, genetistas, inmundlogos, rehabi-
litadores, psicdlogos, trabajadores sociales, enfermeria
experta, profesionales de salud mental e incluso la coor-
dinacién con el dmbito educativo y social.

El reto no es solo reunir profesionales, sino trabajar de
manera integrada. La fragmentacién del sistema sanita-
rio es uno de los grandes problemas éticos en este con-
texto, porque cuando cada especialista actia de forma
aislada el peso de la coordinacion recae sobre la familia,
que se convierte en gestora involuntaria del proceso: le
afladimos una carga més, y eso es injusto. Y no debe ser
asi. Desde una perspectiva ética, la coordinacion no es
un lujo organizativo: es una obligacién moral. Garantiza
la continuidad, la coherencia en las decisiones y la segu-
ridad clinica; evita mensajes contradictorios; reduce el
riesgo de duplicidades y de omisiones y, sobre todo,
protege y promueve la autonomia del paciente y su
familia, que pueden tomar decisiones mejor informadas
cuando existe un discurso clinico compartido.

También la gestidn nos plantea desafios: cuando el
tratamiento inicial ha sido muy visible, el seguimiento
puede parecer secundario, pero es esencial. Si el siste-
ma no facilita accesibilidad, informacién clara y acompa-
fiamiento, la carga vuelve a recaer en familias agotadas.

En definitiva, el verdadero reto no es solo ofrecer tera-
pias innovadoras, sino construir estructuras de cuidado
que las sostengan en el tiempo. La excelencia técnica
sin continuidad asistencial se queda a medias. La ética
del cuidado nos recuerda que innovar implica también
organizar, coordinar y acompafiar.

Al valorar los efectos de una terapia avanzada en un
nifo, ;qué dimensiones ademas de la eficacia clinica
deberian considerarse (por ejemplo, desarrollo,
escolarizacién, familia, salud mental)?

IR: En pediatria, el tiempo es desarrollo. Por eso tene-
mos que decir que no basta con mejorar un biomarca-
dor, no basta con que una cifra se normalice o que una
proteina se exprese mejor: cualquier intervencién en
pediatria impacta en un proceso vital que esta en plena
construccién.

Cuando valoramos el efecto de una terapia avanzada
en un nifio o una nifa, tenemos que preguntarnos qué
significa realmente mejorar.

Primero, el desarrollo global: no solo la evolucién clinica
de la enfermedad, sino el desarrollo cognitivo, motor,
emocional y social. jEse nifio gana autonomia? ; Pue-
de comunicarse mejor? ;Interactda mas? ;Disminuye
la dependencia? En pediatria, el resultado no es solo
supervivencia: es calidad del desarrollo.

Segundo, la escolarizacién y la inclusién educativa.
Tenemos que preguntarnos: ;puede asistir con mayor
regularidad al colegio? jParticipa en igualdad de con-
diciones? jNecesita menos apoyos? La escuela es un
espacio de socializacion, de identidad y de futuro. Una
terapia que permite mayor integracién escolar tiene un
impacto enorme, aungue eso no siempre se refleje en
los ensayos clinicos.

Tercero, la autonomia futura. En los mas pequefios pue-
de parecer lejano, pero cada decisidon terapéutica esté
modelando su vida adulta. ; Esta intervencién amplia sus
posibilidades de independencia? jLe permitird tomar
decisiones por si mismo, por si misma, mas adelante? ;O
introduce nuevas dependencias médicas permanentes?

Cuarto, la salud mental. Y no solo del menor, sino
también de la familia. Las enfermedades raras generan
ansiedad, duelo crénico, incertidumbre constante. A
veces la terapia reduce sintomas fisicos, pero no dismi-
nuye la carga emocional, o incluso puede aumentar la
angustia si los resultados no cumplen las expectativas
generadas.

Y aqui entra una dimensién clave: la realidad familiar.
Las terapias avanzadas no ocurren en el vacio. Impli-
can desplazamientos, reorganizacién laboral, gastos
afadidos, periodos de hospitalizacién, cambios en la
dinamica familiar. jDisminuye la carga de cuidados?
iPermite que los padres y madres recuperen cierta
normalidad? ;Reduce el desgaste emocional? Todas
estas preguntas, y sus respuestas, forman parte del
resultado.
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También tendriamos que considerar la percepcion
subjetiva de la calidad de vida, o lo que se entiende
por “una vida de calidad”. A veces los profesionales
valoramos el éxito desde pardametros técnicos, mientras
que la familia lo mide con cosas bien concretas: poder
dormir mejor, salir al parque, reducir ingresos hospita-
larios, planificar unas vacaciones.

En definitiva, una terapia que mejora un parametro
biolégico, pero no transforma la vida cotidiana pue-
de no estar cumpliendo plenamente el principio de
beneficencia. Porque beneficiar no es solo modificar la
enfermedad: es mejorar la vida. Y quizéa el verdadero
avance en este ambito no sea Unicamente desarrollar
terapias més sofisticadas, sino aprender a evaluar
sus resultados desde una mirada mas humana, mas
integral, mas centrada en el nifio, en la nifla, como
persona en crecimiento, no solo como portador de
una patologia.

Dado que estas terapias a veces se perciben como
"“una oportunidad unica”, ; cémo se puede comunicar
de manera ética y empadtica los beneficios, limites
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y riesgos? ;Qué apoyos (psicolégicos, sociales,
educativos) deberian integrarse para las familias y
los pacientes?

IR: La comunicacién es clave y es clave cémo lo hacemos
para no generar falsas expectativas y, al mismo tiempo,
alimentar la esperanza, que es legitima. Nuestra tarea
no es apagarla, sino acompanarla con realismo: explicar
los beneficios posibles, los limites probables, los riesgos
conocidos y también los desconocidos, y nombrar la
incertidumbre. Y, por otra parte, hay que recordar que la
incertidumbre forma parte de la vida misma, sin generar
desesperanza.

Y todo eso no debemos hacerlo solos. Es esencial inte-
grar apoyo psicoldgico, trabajo social, asesoramiento
genético, coordinacién educativa y también redes de
pacientes, porque la informacion técnica no es suficien-
te. Las familias necesitan sentirse acompanadas.

En el fondo, las terapias avanzadas nos recuerdan algo
muy sencillo: la tecnologia puede ser extraordinaria,
pero solo es verdaderamente humana cuando va acom-
pafada de prudencia, de justicia y de cuidado.

LA CONDICION HUMANA DE LA INNOVACION EN TERAPIAS AVANZADAS ———————————
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REGULAR BIEN PARA INNGVAR CON
DERECHOS

¢;Desde su perspectiva de derecho constitucional y bioética, qué
derechos y principios del Estado social, igualdad, dignidad, proteccién
de la salud, estdn méas en tension con el despliegue de terapias
avanzadas en enfermedades raras?

FM: Hay que recordar que la Constitucién espafiola, hace muchos otros
textos, recoge expresamente el derecho a la proteccién de la salud, que
tiene que ver con lo que estamos hablando, pero también hay que recor-
dar que se trata de un derecho social, no un derecho fundamental, y eso
significa que los poderes publicos, tanto el Parlamento como el Gobierno,
tienen facultades para determinar hasta dénde llega esa proteccion. La pro-
teccion a la salud o el derecho a la salud no significa que el Estado pueda
garantizarnos la salud, porque depende de hechos completamente ajenos
al Estado, pero si que ponga a nuestra disposicion una serie de medios,
tratamientos, para tratar de conservar y preservar nuestra salud. Como es
un derecho social y el Estado tiene esa posibilidad de configurarlo, es aqui
donde surge el gran problema, cémo distribuimos los recursos sanitarios,
porque el todo para todos es imposible y ahi es donde entran en juego los
principios éticos y legales, en la distribucién de recursos sanitarios.

En el caso de las terapias avanzadas y concretamente las enfermedades
raras, el problema que se plantea desde la perspectiva ético legal es que
estamos ante enfermedades que normalmente afectan a un grupo mino-
ritario de la sociedad y eso habitualmente opera en contra de ese grupo
minoritario. Tenemos la tendencia a resolver estas cuestiones sobre la base
de una teoria, que es Gtil (como el propio nombre de la teoria indica), pero
que es insuficiente, que es el utilitarismo: el mayor beneficio para el mayor
numero de personas. Si el modelo de distribucion de recursos lo basamos
en el mayor beneficio para el mayor nimero de personas, las enfermedades
minoritarias quedarian practicamente fuera. Dice un autor italiano que, con
el utilitarismo, el mayor beneficio para el mayor nimero de personas, que
lo que tiene muy en cuenta es la eficiencia, pierden los de siempre.

Lo que hay que hacer es combinar, desde el punto de vista ético-legal en
la distribucidon de recursos, en la determinacion de qué es ese derecho a la
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proteccion de la salud, diferentes principios o teorias.
El utilitarismo es una teoria que es importante y se usa
habitualmente, pero junto a ella, por ejemplo, hay que
considerar, la equidad. Si aplicamos un principio de
igualdad, la igualdad a las personas que estan en una
situacion desigual a los demas de origen, como pueden
ser aquellos que tienen enfermedades mas minoritarias,
se verian perjudicados por una decisién igualitaria. Por
lo tanto, en este tipo de dmbitos como son las enferme-
dades raras y las terapias avanzadas, la equidad también
tiene una especial relevancia.

También el principio de proteccién frente a la vulne-
rabilidad y también el principio de proteccién de la
infancia, de manera que lo que se hace normalmente
es combinar todos ellos y, a través de la combinaciéon
de ellos, establecer unos criterios para determinar qué
se puede dar, cudndo y a quiénes prioritariamente.
Tenemos un buen aprendizaje durante la pandemia
con la priorizacién en el acceso a las vacunas. En Espa-
fia, nos llegaron 500.000 vacunas y estamos hablando
de una poblacién vacunable en ese momento en torno
a 20.000.000 personas. Habia que decidir a quién se
vacunaba primero. El criterio que se utilizd entonces,
que puede ser Util para otros campos como el que
estamos comentando, fue el de vincular o combinar,
como decia antes, utilitarismo (el mayor beneficio),
proteccién de la vulnerabilidad, contexto también
socioecondmico, proteccién de la infancia, equidad;
una serie de principios; combinandolos se puede lle-
gar a determinar a quién se le da.

Estamos hablando de un campo que tiene un coste
importante (el de las terapias avanzadas) que afecta a
veces a grupos minoritarios, pero esto no puede deter-
minar que siempre queden excluidos por el coste y por
su condicién de grupo minoritario. En nuestro derecho'y
en nuestra ética hay herramientas suficientes para resol-
verlo, pero no se trata de una cuestién sencilla. La Ultima
idea que quiero comentar es que no debemos basarlo
todo en el utilitarismo, en la eficiencia. El utilitarismo es
un buen criterio, pero nunca un criterio Unico. Como cri-
terio Unico genera habitualmente inequidad e injusticia.

Cuando una decisién de financiacién o acceso es
negativa o esta condicionada, ;qué requisitos
deberia cumplir para ser legitima y aceptable
socialmente: motivacion, evidencia, consistencia,
participacién, revisabilidad?

FM: En Espafia, esto esté juridicamente bien resuelto.
En la practica, muchas veces no se esta cumpliendo y
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dltimamente cada vez menos, y es uno de los proble-
mas que también hay que denunciar. Esté bien resuelto
formalmente porque nuestra Constitucién establece
un principio que hay personas que no conocen, pero
es importante: el principio de interdiccién de la arbitra-
riedad, que significa que toda decision de los poderes
publicos, como puede ser la decisién de financiacion
de determinados farmacos, debe estar motivada, es
decir, debe estar basada en una serie de criterios para
no ser considerada arbitraria. Si la decision publica
de financiacion no esté suficientemente motivada,
esa decision se considera arbitraria y, por lo tanto, es
radicalmente nula. ;Qué significa que esté motivada
y que no sea arbitraria? Pues que atienda a diferentes
elementos, por ejemplo: el criterio de expertos, inde-
pendientes y que no solo pertenezcan a un campo
(el campo, por ejemplo, de las ciencias médicas), sino
también a otros campos como el campo de la econo-
mia, el campo de la ética, el campo del derecho o el
campo de la sociologia.

Muchas veces, lo que funciona a la hora de tomar deci-
siones para demostrar que hay motivacién y, por tanto,
no hay arbitrariedad (no decido lo que yo quiero porque
yo quiero; los poderes publicos no estén para decir lo
que quieran, estan para satisfacer el interés publico)
es buscar el asesoramiento de expertos en equipos
multidisciplinares. Este asesoramiento de expertos no
implica que la decisién vaya a ser la acertada, también
los expertos se equivocan, pero al menos esos exper-
tos ofrecen a los poderes publicos, a la hora de decidir
sobre la financiacidn, unos criterios objetivos con una
evidencia en la ciencia, en la economia, en la ética, en
la sociologia, en el derecho que permiten al menos
demostrar que la decisién se ha tomado de una manera
racional. Lo importante aqui no es que uno acierte o
no acierte, es que al menos sea racional en la toma de
decision.

Por tanto, si los poderes publicos rechazan financiar un
medicamento y lo hacen sobre la base de unos criterios
objetivos basados en una evidencia multidisciplinar,
podemos considerar que esa decision, sea acertada o
no, al menos es racional y, por tanto, juridicamente es
aceptable, pero el decidir sobre la base de falsos crite-
rios o, por ejemplo, el argumento habitual de “no hay
dinero”, no es una motivacién suficiente y para eso los
tribunales si que tienen expresamente atribuida a través
de la Constitucion la funcién de valorar si realmente la
decisidn es arbitraria o no, es decir, si esta suficiente-
mente motivada.
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;. Qué papel deberian jugar los érganos
independientes, comités de bioética, agencias de
evaluacién, defensor del pueblo y garantes para
reforzar la legitimidad de estas decisiones y evitar
desigualdades?

FM: Su funcién es relevante y como sefalaba antes,
para que la decisidn no sea considerada arbitraria, debe
responder a una racionalidad que normalmente se basa
en un asesoramiento suficiente y en ese asesoramiento
tienen que intervenir agencias ya establecidas y expertos
independientes. Dependiendo del tipo de medicamento
o de la prestacidon mas o menos compleja, habra que
valorar si se establece una comisién ad hoc. Yo recuerdo
que, cuando ocupaba un cargo en
el Comité de Bioética de Espafia,
el propio Ministerio de Sanidad nos
consultd sobre temas de financia-
cion de medicamentos. En concre-
to, recuerdo que entre 2016-2017,
antes de la pandemia, nos consultd
sobre la inclusion o no en la cartera
de servicios del medicamento de
la profilaxis preexposicién (PrEP), y
lo que dio el Comité de Bioética
fue un criterio basado en principios
éticos. Luego el Ministerio tenia
que consultar a otros expertos y
valorando todas las consultas que
habia hecho, tomar una decisién. Si
asi lo hace, la decisién estd motivada. Si no se hace asi,
como en ocasiones ocurre, la decisién es arbitraria y, por
tanto, es ilegal. La participacién de todas las instituciones
y organismos que existen, es muy importante porque
determina que podamos, al menos, presumir de que la
decisién es racional.

Estas terapias son muy costosas y compiten con
otras necesidades sanitarias. ;Cémo se articula
una justicia distributiva que sea compatible con
la sostenibilidad sin convertirla en una barrera
injusta para las minorias, como es el caso de las
enfermedades raras?

FM: Pues como hemos comentado antes también, y
yo creo que es bueno insistir en esa idea, en nuestro
sistema juridico existen principios, no solo de igualdad
y equidad y, como antes sefialaba, el utilitarismo es una
buena doctrina, pero no suficiente. Si va a ser el mayor
beneficio para el mayor nimero de personas, las mino-
rias quedan fuera y nosotros tenemos implementados
otros principios y otros valores que corrigen esa idea
utilitarista o corrigen el principio de igualdad y que tie-

Si el modelo de
distribucion de recursos
lo basamos en el mayor
beneficio para el mayor

nimero de personas,
las enfermedades
minoritarias quedarian
practicamente fuera

nen en cuenta lo que son los grupos minoritarios o lo
que pueden ser las enfermedades raras.

La decisidn de exclusién, porque se trata de un gru-
po minimo con un sobrecoste, es una decisién mani-
fiestamente injusta desde una perspectiva ética, pero
también es una decisién manifiestamente ilegal por-
que seria arbitraria, eso no responde a la racionalidad.
Todos sabemos que se trata de grupos minoritarios,
todos sabemos que se trata de medicamentos costo-
sos, pero eso no determina por si mismo que tengan
que ser excluidos. Lo que habré que establecer es un
acceso en funcion de prioridades, evaluar, por ejemplo,
riesgo-beneficio. Cuando hablamos
de grupos vulnerables, especialmen-
te los menores de edad, los nifios y
adolescentes, eso determinaria un cri-
terio prioritario. También, personas en
determinada situacion de vulnerabili-
dad, en las que la enfermedad tiene
un impacto que les impide desarrollar
minimamente lo que es una vida ordi-
naria, que afecta especialmente a la
autonomia hay que tenerlo en cuenta.
Porque si no, el criterio de “son pocos
y cuesta mucho” es un criterio arbitra-
rio, no es racional y, por tanto, no es
motivado.

. Qué papel deberian tener pacientes, familias,
sociedades cientificas y ciudadania en la deliberacion
sobre terapias avanzadas? ;Cémo evitar que la
participacion se convierta en captura por intereses
y se mantenga como un proceso deliberativo real?
FM: En Espafna tenemos la suerte de que hemos avan-
zado hacia una representacién de los pacientes sélida y
seria, que ademas no los representa en areas muy frag-
mentadas, sino con una visién de globalidad. Tenemos
dos grandes asociaciones de pacientes muy activas y
participativas, que pueden ofrecer una vision general
del paciente, no la vision concreta de una persona que
defiende su interés, que es legitimo.

Lo que hay que tener en cuenta son las necesidades de
todos los pacientes, no solo de unos pocos. Pero vuelvo
a insistir: sin olvidar que, aungque unos pocos pacientes
representen un grupo minoritario, no por ello deben
quedar excluidos. No se trata solo de proteger las enfer-
medades mas prevalentes, que merecen una especial
atencion, sino de ofrecer proteccion a todos. De lo con-
trario, no se cumpliria el derecho a la proteccién de la
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salud que proclama la Constitucién: seria el derecho a
la proteccién de la salud de aquellas enfermedades pre-
valentes o mayoritarias, y eso no lo dice la Constitucién.

La Constitucion habla del derecho a la proteccion de
la salud de todos, incluidos los grupos minoritarios. Y
no solo defiende la igualdad, el riesgo-beneficio o la
eficiencia, sino que también valora mucho la equidad
y, sobre todo, la proteccién de los grupos minoritarios.
La propia Constitucion habla de que todos deben ser
protegidos, con independencia de que sean un grupo
mayoritario o minoritario. Por lo tanto, una enfermedad
rara no puede significar exclusién; todo lo contrario:
debe implicar atencién especial y una evaluacion como
cualquier otra enfermedad.

En un entorno de innovacién acelerada, ; cuéles son,
a su juicio, las claves para mantener la confianza
publica en reguladores clinicos y sistema sin frenar
el progreso? ;Dénde pondria el equilibrio entre
rapidez y garantias?

FM: Aqui nos encontramos con un problema: una pre-
sunta tendencia que, ademas, para algunos constituye
una narrativa, un relato muy atractivo, que es el de la
desregulacién. Desregular es bueno porque la regulacion
supone burocracia, supone obstéculos a la innovacién,
y yo creo que la Unica manera de innovar respetando la
ética, nuestros principios y valores, es innovar regulando.
Otra cosa es que la regulacién sea mala.

No voy a citarlo, pero a un conocido politico que ha teni-
do un alto cargo en la Unidn Europea lo entrevistaban
hace pocos dias y decia que regular no es malo, pero
regular mal es malisimo. Entonces, yo creo que la regu-
lacion es importante y en Europa tenemos, ademas, una
experiencia, por ejemplo, en el &mbito de los ensayos
clinicos, que nos ha permitido salir un poco del camino
habitual, incorporando vias excepcionales para imple-
mentar rdpidamente las innovaciones en el ambito de
la salud sin detrimento de los derechos y la precaucién.

Aqui el problema es cuando establecemos una regu-
lacion basada en un Unico paradigma de absoluta
precaucion o de absoluta seguridad. Aqui hay que
combinar necesidad, posible beneficio y seguridad.
Por eso, en nuestra regulacién sobre ensayos clinicos
hemos incorporado cuestiones como el uso off-label
(fuera de indicacidn), también el uso compasivo; es
decir, hay mecanismos para poder combinar la necesi-
dad, en determinada situacién, contexto o enfermedad,
de ir por una via con menos requisitos, siempre con un
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control suficiente, y luego ir por una via con requisitos
mas relevantes. Es decir, hay mecanismos para atender
las diferentes situaciones en nuestra regulacién y, en
ocasiones, se puede ir por una via répida cuando la
salud del paciente lo exige.

Por lo tanto, nuestra regulacion es buena: tiene mecanis-
mos que atienden diferentes situaciones y, sobre todo,
es buena en el sentido de que genera confianza. Aqui el
problema con la innovacion es que la innovacion, sifalla, va
a generar una gran desconfianza. Y hay que recordar que
estamos viviendo un tiempo algo paraddjico, en el que
concurren un extraordinario progreso cientifico gracias al
avance de la biologia y la biotecnologia, pero también
existe un gran movimiento anticientifista que esta hacien-
do del discurso anticientifista un discurso que, ademas,
tiene una base politico-ideoldgica; ese es el problema.

Por lo tanto, cualquier error en seguridad con un medi-
camento por haber querido ir demasiado rapido puede
tener un impacto enorme en la falta de confianza de
la ciudadania. Por eso, yo creo que hay que mantener
un paradigma de seguridad, de precaucién, pero sin
olvidar que, en determinados supuestos, podemos ir
por una via excepcional que puede aligerar algo los
requisitos, teniendo en cuenta, por ejemplo, que es la
Unica alternativa terapéutica. Y eso en nuestro ordena-
miento existe.

Ademi3s, esto es interesante: no solo existe a nivel
europeo en el &mbito cldsico de los ensayos clinicos
con medicamentos, sino que existe ahora también en el
admbito de los dispositivos sanitarios, que es otro ambito
muy importante en muchas de nuestras enfermedades.
Ya no solo podemos pensar en clave de medicamentos,
sino también de tecnologia. Y existe también otro dmbi-
to muy importante para las enfermedades raras, como
es la inteligencia artificial. Se permiten, digamos, fases
mas experimentales, con menos requisitos, cuando
se considere que estamos ante un camino que puede
suponer una ventaja, un beneficio para determinados
grupos de personas.

Por tanto, se combina perfectamente un sistema rigu-
roso, con una regulacién estricta para proteger la salud
y la integridad de los individuos, con caminos también
algo més flexibles para permitir cierta rapidez cuando
la necesidad del caso concreto lo requiere.

Por su experiencia en bioética internacional, ;qué
tendencias regulatorias o recomendaciones cree que
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Espafa deberia anticipar para los préximos afos,
por ejemplo, terapias génicas de nueva generacion,
edicion genética, nuevas formas de evaluacién para
poder reforzar derechos y equidad?

FM: La terapia génica y todo lo que ha supuesto el
avance en biotecnologia ofrecen muchisimas posibili-
dades: el CAR-T y, en su momento, CRISPR-Cas? y sus
diferentes variantes , han ido abriendo posibilidades
enormes. Porque podemos llegar al genoma y pode-
mos sustituir, reemplazar o eliminar esa alteraciéon que
provoca la enfermedad. Por lo tanto, se nos abre una
via con un potencial enorme.

Todavia hay incdgnitas, hay problemas de seguridad,
pero vemos que poco a poco vamos avanzando y, ade-
maés, se avanza con paso firme. Por eso, yo creo que lo
importante en este &mbito es que la propia ciencia, los
propios cientificos, que es la que esta produciendo esos
avances, sea consciente del riesgo de generar expecta-
tivas excesivas o de ir demasiado réapido, olvidando el
problema de la seguridad.

Respecto de la confianza de la ciudadania, yo creo
que la ciudadania confia en nuestro avance, sobre
todo en el dmbito europeo, porque este estd basado
en una regulacién sélida que permite, como sefialaba
antes, combinar caminos estrictos, con una regula-
cién estricta, con caminos més flexibles en funcién
de las necesidades. Y yo creo que esa es una buena
opciodn, frente a otros modelos en los que la regula-
cidn practicamente no existe o se deja a la libertad
del mercado, porque ya sabemos cémo acaban nor-
malmente.

Hay que transmitir a la ciudadania que una de las gran-
des virtudes que tenemos los ciudadanos de Espana
es que estamos bajo el paraguas de la Unién Euro-
pea, y que la apuesta por la Unién Europea es una
apuesta por innovacién con seguridad, e innovacion
con derechos, con derechos humanos. Yo creo que
eso es muy importante. Y ahora, como decia antes,
hay muchas posibilidades y hay que ir probandolas por
€s0s caminos.
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JE§US IGNACIO MECO
RODRIGUEZ-MANZANEQUEZ

Director de la Asociacién Poco
Frecuentes

EN PRIMERA PERSONA

UNA LEY INTEGRAL PARA ORDENAR
EL RECORRIDO DEL PACIENTE

Para quienes no le conozcan,
cquién es Jesus Ignacio Meco y
qué le motivé a fundar el Instituto
de Investigacion y Desarrollo Social
de Enfermedades Poco Frecuentes
(INDEPF) y convertirse en portavoz
del movimiento asociativo en
enfermedades raras?

JM: Miimplicacién en el movimiento
de las enfermedades poco frecuentes
nace, ante todo, como padre. Todo
comenzd con la Asociacion Caste-
llano Manchega de Errores Innatos
del Metabolismo (ACMEIM), desde
donde empezamos a luchar por algo
tan béasico como poder acceder a un
diagndstico lo antes posible, espe-
cialmente en el caso de las enferme-
dades metabdlicas. Hoy en dia sigue
siendo una de las grandes asignatu-
ras pendientes.

Pese a los avances y a los movimien-
tos que se estan impulsando, conver-
tirme en portavoz de este movimien-
to no fue algo planificado: surgié de
la necesidad de un padre de hacer
todo lo posible por sacar a su hija
adelante y de no resignarme ante
las dificultades que viven muchas
familias cuando se enfrentan a una
enfermedad poco frecuente.

Con el tiempo, ese compromiso fue
creciendo, se fueron creando nuevas
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iniciativas como el Instituto de Inves-
tigacion y Desarrollo Social de Enfer-
medades Poco Frecuentes (INDEPF)
y finalmente dio paso a la Asociacién
Poco Frecuentes. Lo que empezd
siendo una lucha personal y familiar
termind convirtiéndose también en
mi camino profesional, siempre con
el objetivo de mejorar la vida de las
personas que conviven con estas
enfermedades y, sobre todo, de sus
familias.

Desde la perspectiva de las familias,
;qué es lo mas dificil del camino
cuando aparece la opcién de una
terapia avanzada: la informacidn, los
tiempos, la derivacion, o el acceso real?

JM: Desde la perspectiva de la fami-
lia, lo més dificil no suele ser una sola
cosa. Normalmente es la suma de
informacién incompleta, tiempos lar-
gos, derivaciones complejas y, sobre
todo, el acceso real a las terapias.
Muchas familias saben que existe una
terapia avanzada, pero entre evalua-
ciones clinicas, autorizaciones y deci-
siones administrativas el proceso pue-
de alargarse demasiado; para quienes
conviven con una enfermedad rara,
cada mes de espera pesa mucho.

Un ejemplo muy reciente lo hemos

vivido con la llamada “piel de mari-
posa” en Andalucia. Se ha anunciado
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que la administracion asumiria el
coste de un tratamiento innovador
para pacientes con epidermolisis
bullosa, una terapia como Vyjuvek®,
que puede mejorar la cicatrizacién
de las heridas y la calidad de vida de
los afectados. El problema es que
hablamos de tratamientos de costes
muy elevados, alrededor de mas de
100.000 € al mes por paciente, y cuyo
acceso depende de decisiones admi-
nistrativas y de financiacién publica.

Este tipo de noticias nos dan espe-
ranza, pero también reflejan un gran
reto: no basta con que la terapia
exista, sino que llegue a tiempoy en
igualdad de condiciones a todos los
pacientes que la necesitan. Ahi es
donde esté la verdadera dificultad.

En enfermedades raras, el
diagnéstico puede llegar tarde.
¢;Qué implicaciones éticas tiene
que el acceso a terapias avanzadas
dependa de un diagndstico
genético precoz que no siempre
estd garantizado?

JM: El problema ético es muy claro.
Hoy tenemos técnicas, herramien-
tas, profesionales y conocimiento
para diagnosticar muchas enfer-
medades mucho antes de lo que
realmente se estd haciendo. Sin
embargo, el acceso al diagndstico
sigue siendo lento y desigual, y eso
termina condicionando el acceso a
terapias avanzadas.

Es comprensible que haya cierto
retraso en la implantacién generali-
zada de diagndsticos genéticos con
grandes paneles, porque son tecno-
logias relativamente recientes y los
sistemas sanitarios necesitan tiempo
para integrarlas, pero hay ambitos
en los que ya no: el cribado neona-
tal, por ejemplo, lleva méas de medio
siglo aplicdndose en Espafia y, aun
asi, seguimos siendo uno de los pai-
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ses con mas retraso en la ampliacién
y el uso sistematico de estas pruebas.

Desde mi punto de vista, cuando el
acceso a un tratamiento depende de
un diagnéstico precoz que el propio
sistema no garantiza, se genera un
problema ético muy serio. No se tra-
ta solo de medicina, sino también de
responsabilidad publica. Creo que
la justicia deberia actuar incluso de
oficio, obligando a las administra-
ciones a utilizar todos los recursos
diagndsticos disponibles y, si no lo
hacen, a asumir las responsabilida-
des correspondientes.

Mientras esto no ocurra, seguiremos
viendo situaciones en las que existen
terapias y herramientas para diag-
nosticar a tiempo, pero los pacientes
llegan tarde simplemente porque
el sistema no ha funcionado como
deberia. Ese es probablemente uno
de los grandes problemas que adn
tenemos que resolver.

En la practica, jqué apoyos
deberian existir para que una
familia pueda decidir con
tranquilidad (segunda opinidn,
tiempo, acompafamiento,
materiales claros) ante
tratamientos complejos y con
incertidumbre a largo plazo?

JM: En enfermedades raras, hablar
de decidir con tranquilidad es muy
complicado, porque las familias casi
siempre toman decisiones en con-
textos de incertidumbre y presion.
Por eso, méas que tranquilidad, lo
que deberia existir son garantias
reales dentro del sistema.

Uno de los apoyos fundamentales
seria el acceso efectivo a una segun-
da opinién experta. Sin embargo, en
la practica esto no siempre ocurre.
En comunidades como Castilla-La
Mancha, por ejemplo, la segunda
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opinién muchas veces la decide la
propia administracién con criterios
administrativos y no necesariamente
en funcion de la experiencia clinica
en una enfermedad concreta.

Algo parecido ocurre con las deri-
vaciones a los CSUR (Centros, Ser-
vicios y Unidades de Referencia) del
Sistema Nacional de Salud: muchas
comunidades ponen barreras para
derivar pacientes, en parte por
cuestiones administrativas o pre-
supuestarias. Esto provoca que, en
ocasiones, los pacientes no lleguen
a unidades con mayor experiencia,
lo que afecta directamente a la
calidad de la atencidon y al acceso
al mejor conocimiento disponible.

Por eso, desde Poco Frecuentes
defendemos con claridad la nece-
sidad de una ley integral de enfer-
medades raras: una ley que permita
gestionar de forma coherente todo el
recorrido del paciente, desde la aten-
cion clinica hasta el acceso a terapias
y medicamentos, garantizando una
verdadera equidad en todo el pais.

Ademas, esa ley deberia incorpo-
rar mecanismos de seguimiento y
fiscalizacion sobre cémo funcionan
realmente las unidades clinicas, de
investigacion, farmacéuticas o asis-
tenciales que intervienen en este
dmbito. Solo asi podremos asegurar
que el sistema trabaja realmente para
los pacientes, y no que los pacientes
tengan que adaptarse constante-
mente a las limitaciones del sistema.

Cuando la evidencia es limitada
(pocos casos, seguimiento
corto), ;cémo cree que deberian
tomarse decisiones justas sobre
financiacién y acceso: qué criterios
si'y cuédles no?

JM: Cuando la evidencia es limitada,
algo habitual en las enfermedades
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raras por el reducido nimero de
pacientes, el sistema deberia ser
alin mas solidario. En este ambito,
el principio a primar es la equidad:
la falta de grandes nimeros no
puede convertirse en un criterio
para negar o limitar el acceso al
tratamiento.

Si aceptdramos ese criterio, tam-
bién tendriamos que replantear-
nos como abordamos muchas
otras patologias mas prevalentes
que hoy se tratan con diagndsti-
cos cada vez mas precisos y con
terapias dirigidas o personaliza-
das. La medicina actual avanza
precisamente hacia tratamientos
mas especificos para grupos cada
vez mas pequenos.

Ademés, cuando se habla de
enfermedades raras se suele trans-
mitir la idea de que afectan a muy
pocas personas, pero si sumamos
todas ellas estamos hablando de
millones de ciudadanos. En Espa-
fia, el nimero de personas con
una enfermedad rara es similar,
por ejemplo, al de quienes prac-
tican atletismo de forma federada
o estructurada en nuestro pafs:
hablamos de més de 4.000.000 de
personas.

Por eso, las decisiones sobre
financiacién y acceso deberian
basarse en criterios como la gra-
vedad de la enfermedad, la ausen-
cia de alternativas terapéuticas y
el impacto en la vida del paciente
y no exclusivamente en el tama-
fio de la poblacién afectada. En
enfermedades raras, la justicia
sanitaria pasa necesariamente por
aplicar el principio de equidad.

. Qué cambios concretos
propondria para evitar el
“peregrinaje” y mejorar la
coordinacién entre comunidades,

centros de referencia, atencién
primaria y hospitales en el
acceso a estas terapias?

JM: Necesitamos una ley inte-
gral de enfermedades raras que
organice realmente la atencidn a
estos pacientes en todo el siste-
ma sanitario. Cuando hablamos
de una ley de este tipo, no esta-
mos planteando algo tedrico, sino
basdndonos en modelos de éxito
que ya existen en Espana.

El mejor ejemplo es el modelo de
la Organizacién Nacional de Tras-
plantes (ONT), reconocido inter-
nacionalmente por su coordina-
cién, su capacidad de derivacion
y su gestidn eficiente entre comu-
nidades auténomas. Ese modelo
es perfectamente extrapolable a
las enfermedades raras.

No tiene sentido que disponga-
mos de herramientas, profesiona-
les, centros de referencia y expe-
riencia organizativa y, aun asi, no
pongamos en marcha un sistema
similar para estos pacientes. Hoy
todas las administraciones hablan
con orgullo de los CSUR y del
éxito del sistema de trasplantes
en Espafa. Sin embargo, cuando
planteamos trasladar esa misma
l6gica de coordinacién, deriva-
cién répida y gestidon nacional
al ambito de las enfermedades
raras, muchas veces se mira para
otro lado.

Si realmente queremos evitar el
peregrinaje de las familias, nece-
sitamos un sistema que coordine
de forma efectiva la atencién pri-
maria, los hospitales, los centros
de referencia y las comunidades
autdénomas, con circuitos claros de
diagndstico, derivacién y acceso
a terapias. Espafia ya ha demos-
trado que sabe cémo hacerlo
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en otros dambitos; lo que falta es
voluntad para aplicarlo también a
las enfermedades raras.

Si pudiera sefalar una medida
concreta que marcaria un antes
y un después en la experiencia
del paciente en este proceso,
;cual seria?

JM: No quiero ser repetitivo con la
idea de una ley integral de enfer-
medades raras, pero la realidad
es que ahi estd una de las claves.
Mé&s que una norma en si, lo que
necesitamos es que los pacien-
tes tengan la certeza de que sus
necesidades se van a priorizar por
encima de las inercias burocréticas
del sistema.

La medida que realmente marcaria
un antes y un después seria que
cada caso se analizara pensando
primero en la mejoria del paciente
y no en los limites administrativos
o presupuestarios de cada nivel
del sistema sanitario.

Ademis, la atencién en enferme-
dades raras no puede terminar
en la puerta del hospital. Nece-
sitamos un verdadero enfoque
multidisciplinar que acomparie al
paciente y a su familia también en
el &mbito social, educativo y labo-
ral. En Espafia se habla mucho de
un enfoque sociosanitario, pero
en la préactica pocas veces se arti-
cula de forma real.

El cambio profundo llegaria
cuando exista un marco que
garantice esa atencién integral
sanitaria, social y coordinada:
un sistema que no obligue a las
familias a pelear en cada etapa
del proceso, sino que las acom-
pafe y proteja desde el diagnds-
tico hasta la vida cotidiana con la
enfermedad.
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ALIANZA VHL:
25 ANOS
ACOMPANANDO
A LAS FAMILIAS

Susl
MARTINEZ GOMEZ

Presidenta de la Alianza Espafiola
de Familias Von Hippel Lindau
(Alianza VHL)
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Alianzalespanola
de familias
de von Hippel-Lindau

Para empezar, ;podria presentarse
brevemente y contarnos qué les
llevé a crear la Alianza VHL?

SM: Me llamo Susi Martinez y estoy
afectada por la enfermedad de von
Hippel-Lindau (VHL), ademas de ser
una de las fundadoras y la presidenta
de la Alianza.

A comienzos del afio 2000, la mayoria
de las personas afectadas y sus profe-
sionales sanitarios no tenian suficien-
te informacién sobre la enfermedad
y esto llevaba a que no siguieran el
protocolo de seguimiento interna-
cional recomendado por médicos
expertos. Ante esta situacion, tres
familias que estdbamos en contacto
decidimos unirnos y crear la Alianza.

Nuestro objetivo principal era trabajar
para garantizar que tanto los profe-
sionales como las personas afectadas
por VHL contaran con la informacién
y el conocimiento necesarios para
realizar adecuadamente las pruebas
y el seguimiento requerido.

Para quien no conozca la
enfermedad, ;qué es Von Hippel-
Lindau y cémo impacta en la vida
diaria de los pacientes y sus familias?

SM: La enfermedad de VHL es una
enfermedad rara, cancerosa y familiar
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que afecta a 1 de cada 36.000 per-
sonas. Es altamente discapacitante,
invalidante y no tiene cura.

Se debe a la mutacién del gen
oncosupresor VHL (3p25-26), la
cual ocasiona que la persona vaya
desarrollando tumores en diferen-
tes érganos a lo largo de su vida
(en retina, sistema nervioso central,
pancreas, rinones, glandulas supra-
rrenales...), requiriendo multiples
intervenciones quirdrgicas, afron-
tando cirugia tras cirugia, y con
ello, las consecuencias de estas
intervenciones, con la aparicién de
discapacidades en edades tempra-
nas de la vida (discapacidad visual,
auditiva, discapacidades motoras
por alteraciones de la coordinacién
del movimiento, o en diélisis tras
sufrir nefrectomias radicales por
cancer renal bilateral).

En Espafia, se estima que hay alre-
dedor de 1.300 personas afectadas,
de las cuales nuestra entidad tiene
registradas 382 (apenas un 25% de
los casos).

Hay personas con VHL cuya enfer-
medad tiene un gran impacto en
su dia a dia, llegando a generar
situaciones de dependencia, y
otras que pueden llevar una vida
aparentemente normal durante lar-
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gos periodos. Sin embargo, més
alld del grado de afectacién, hay
elementos comunes que marcan
profundamente la vida de todos:
la incertidumbre y la adaptacién
constante. Eso genera un impac-
to emocional y psicolégico en los
afectados y sus familiares.

Hoy en dia, ;c6mo se maneja
o trata la VHL? ;Qué es lo mas
habitual en la experiencia de los
pacientes? ;Ha habido alguna
novedad en tratamientos en los
ultimos anos?

SM: Lo fundamental y de vital
importancia para los pacientes
es la prevencién, que se logra
mediante la realizacidon de prue-
bas médicas de forma anual. En la
actualidad, la VHL continla siendo
una enfermedad quirlrgica; sin
embargo, gracias a los avances
tecnolégicos, las intervenciones
son hoy menos invasivas y agre-
sivas que en el pasado, lo que se
traduce en una reduccién de las
secuelas posteriores.

El 12 de diciembre de 2024, la
EMA (Agencia Europea de Medi-
camentos) recomendd de manera
condicional el uso de un nuevo
medicamento Ilamado belzutifan.
Este tratamiento esta destinado
Unicamente a casos muy concretos:
pacientes para quienes la cirugia
ya no es una opcion viable, ya sea
por la localizacién del tumor o por
haber sido sometidos a multiples
intervenciones previas. En estos
casos, el fdrmaco actla frenando el
crecimiento tumoral. Los pacientes
gue conocemos y que actualmen-
te estadn en tratamiento con este
medicamento estan experimentan-
do resultados positivos, ya sea en
forma de reduccion del tamario de
los tumores o de estabilizacion de
la enfermedad.

. Qué ofrece la Alianza VHL a
las familias (acompafiamiento,
informacidn, recursos, contacto
con profesionales) y qué es lo
que mas valoran quienes llegan
por primera vez?

SM: Asesoramos y educamos a los
pacientes sobre la enfermedad, les
recomendamos médicos de refe-
rencia, que son fundamentales para
que puedan mantener una buena

calidad de vida.

Ademas, ofrecemos ayudas econd-
micas anuales a los pacientes para
apoyar su rehabilitacion tras inter-
venciones quirdrgicas.

El ano pasado organizamos un
encuentro de jévenes de entre 18
y 35 afios con el objetivo de que
pudieran conocerse, compartir
experiencias y crear redes de apoyo
con personas de su misma edad.

Actualmente, estamos organizan-
do un encuentro de jévenes a nivel
europeo, que se celebrara del 28
al 31 de mayo en Madrid. Durante
estos dias, los participantes asistiran
a ponencias médicas y participaran
en diversas actividades, con la fina-
lidad de fortalecer vinculos.

Lo que més valoran las personas
afectadas o sus familiares en su
primer contacto con nosotros varia
en funcién de sus circunstancias.
Algunas buscan Unicamente infor-
macioén sobre la enfermedad; otras
solicitan orientacion sobre médicos
de referencia; y, en otros casos,
simplemente necesitan hablar con
alguien que haya pasado por una
situacion similar.

. Cudl es, para usted, el
mayor reto del “camino del
paciente” con VHL: diagnéstico,
seguimiento continuado o acceso
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a determinados tratamientos y
pruebas?

SM: Los retos pueden variar con-
siderablemente segun el paciente
y su situacién. En algunos casos,
incluso algo aparentemente senci-
llo, como seguir correctamente el
protocolo o someterse a pruebas
bésicas, puede convertirse en una
lucha constante.

En otras ocasiones, el desafio radi-
ca en solicitar una segunda opinién
médica con un especialista en la
enfermedad. Esto suele ocurrir ante
un crecimiento tumoral, cuando el
paciente debe tomar decisiones
importantes y los tramites necesa-
rios no siempre son faciles.

Por Ultimo, estadn los casos mas
extremos, en los que la cirugia no
es una opcion. Para estos pacientes,
la obtencién de belzutifan se con-
vierte en una auténtica batalla, ya
que en Espana aun esta en proceso
de financiacion.

Cuando aparece una opcién de
tratamiento nueva o una decision
compleja, ; qué necesita una familia
para sentirse bien informada y
acompanada (informacién clara,
tiempo, segunda opinién, apoyo
emocional)?

SM: Las familias, ante una deci-
sién compleja necesitan sentirse
acompafadas y comprendidas en
todo momento. Necesitan tiempo
para asimilar la situacion y tomar la
decisién sin presién. Obtener una
segunda opinién médica les puede
ayudar a decidir con méas confianza
y seguridad.

El apoyo emocional es fundamen-
tal, tanto por parte de los profesio-
nales sanitarios como del entorno
cercano. Este proceso suele generar
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miedo, incertidumbre y un impor-
tante desgaste emocional. Sentirse
acompanadas y comprendidas pue-
de marcar una gran diferencia en la
forma en que estas familias afrontan
la situacion.

El 27 de enero de este afo
han celebrado un aniversario
importante: 25 afios. ;Qué
significa para la asociacién llegar a
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este hito y qué logros les gustaria
destacar?

eecsssssssssscscsccccssses
SM: Estos 25 afios han sido el resul-
tado de un enorme esfuerzo colec-
tivo, marcados por la dedicacion,
el compromiso y la constancia de
todas las personas que colaboran
activamente con la Alianza. Gracias
a su implicacién, hemos logrado
impulsar y financiar diversos pro-
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yectos de investigacién, lo que nos
ha permitido avanzar en el conoci-
miento de nuestra enfermedad y
abrir nuevas vias de esperanza.

En la actualidad, nos encontramos
financiando un proyecto de terapia
génica en el Centro de Investiga-
cién Cooperativa en Biociencias
(CIC bioGUNE), con una duracién
prevista de tres afios, que repre-
senta un paso importante hacia
posibles tratamientos.

Seguiremos trabajando con la mis-
ma determinacion de siempre, al
lado de los afectados y sus familias,
manteniendo una lucha incansable
con un objetivo claro: encontrar una
cura para nuestra enfermedad.

Mirando al futuro, ;qué le gustaria
que cambiara en los préximos afos
para las personas con VHL en Espafia
(diagnéstico, seguimiento, acceso a
especialistas, apoyo a familias)?
ceeccc0c000000000000000000
SM: De cara al futuro, aspiramos a
que existan diagndsticos mas preci-
sos y tempranos, tanto en pacientes
con antecedentes familiares como
en aquellos casos de novo. Es funda-
mental que el profesional médico no
descarte la posibilidad de una pato-
logia como un tumor en personas
jovenes, y que considere la realizacién
de estudios genéticos que permitan
confirmar o descartar la enfermedad
€oN mayor rigor.

Asimismo, deseamos que todos
los pacientes tengan acceso a un
seguimiento adecuado y completo,
con las pruebas necesarias en cada
etapa, ya que esto repercute directa-
mente en una mejor calidad de vida.

Por Gltimo, compartimos un objetivo
comun: avanzar en la investigacién
hasta lograr una cura para el VHL.



HUMANIZAR LA
INNOVACION: BIOETICA
EN LAS TERAPIAS
AVANZADAS PARA
ENFERMEDADES RARAS

MARIA
MARTIN AYALA

Jefa de Servicio de Bioética
e Innovacién Informativa
de la Direccién General de
Humanizacién y Atencién
Sociosanitaria de la Consejeria de
Sanidad de Castilla-La Mancha

Desde la bioética y la humaniza-
cion, ;qué particularidades hacen
que las terapias avanzadas plan-
teen dilemas distintos a los de
otros tratamientos en enferme-
dades raras?

MM: Desde el &mbito de |a bioética,
las terapias avanzadas tienen tres
particularidades que no tienen des-
de otro punto de vista que no sea el
bioético. En primer lugar, estas tera-
pias tienen una especial irreversibi-
lidad e incertidumbre a la hora de
aplicarlas. Pueden producir cambios
permanentes en el estado de salud
de las personas, y esto aumenta, en
términos bioéticos y en términos éti-
cos, la responsabilidad moral. En un
contexto en el que todavia tenemos
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mucha incertidumbre sobre la viabi-
lidad de estas terapias, decidir hoy
va a implicar consecuencias en el
futuro que determinen el estado de
salud de por vida de los pacientes,
y, por lo tanto, existe mayor respon-

sabilidad.

En segundo lugar, al tratarse de
pacientes especialmente vulne-
rables, se intensifican sus expec-
tativas. No olvidemos que los
pacientes con enfermedades raras
se someten a largos procesos diag-
nésticos y no disponen de alterna-
tivas terapéuticas, al tratarse de
casos muy concretos. Acumulan
mucho sufrimiento, y esto genera
un contexto emocional que hace
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que la esperanza influya en exceso
en la toma de decisiones.

Y por ultimo, estas terapias tienen
un alto impacto social y distributivo
porque son unas terapias de muy
alto coste. Y no solo a nivel econé-
mico, sino también organizativo.
La decisidon no solo va a afectar
al paciente y a sus familias, sino
también a toda la organizacién
sanitaria, por lo que hay que cen-
trarse en un sistema que garantice
la equidady la igualdad para todos,
en términos de humanizacién. Esto
significa que tenemos que integrar
toda esta complejidad que hemos
descrito sin perder de vista que
detrds de cada una de las deci-
siones hay un proyecto de vida
de una persona, de una familia y,
por lo tanto, la autonomia de esa
persona debe protegerse, sobre
todo cuando estamos viendo que
la vulnerabilidad es mayor.

Cuando existe incertidumbre
sobre eficacia y seguridad a largo
plazo, ;qué principios deberian
guiar la toma de decisiones (cli-
nicas y de sistema) para que sean
éticas y transparentes?

MM: Principalmente me basaria en
cuatro principios. En primer lugar,
el principio de prudencia clinica y
proporcionalidad. No basta con
que una terapia pueda funcionar,
tiene que poder ser evaluada. En
general, relativizar desde un punto
de vista mas general la eficacia, cos-
te y beneficio de esa terapia segun
la evidencia que tengamos, la evi-
dencia disponible y, por supuesto,
adecuarla a la situacion de cada
paciente.

En segundo lugar, hablaria de
transparencia y rendicién de cuen-
tas. En bioética, ahora mismo, ya
no solamente tenemos el princi-
pio de autonomia, el principio de
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beneficencia, no maleficencia, jus-
ticia, sino que ahora, gracias a los
avances, sobre todo también con
la inteligencia artificial, sumamos
el principio de explicabilidad. El
principio de explicabilidad quie-
re decir que todas las decisiones
deben tener una trazabilidad,
deben documentarse, explicarse y
justificarse. Y en este caso también
es importante, porque deberiamos
poder identificar todos los limites
de la evidencia y como se ha llega-
do ala conclusién de poder aplicar
esta terapia.

A los principios cldsicos
(autonomia, beneficencia,
no maleficenciay
justicia) se anade el de
explicabilidad. Este surge
especialmente por el uso
de inteligencia artificial,
exigiendo que las
decisiones automatizadas
sean comprensibles y
transparentes

En tercer lugar, la equidad y justi-
cia distributiva. La incertidumbre
que nos genera la aplicabilidad de
estas terapias no puede justificar
decisiones que puedan llegar a
considerarse como arbitrarias, por
lo que considero que es funda-
mental contar con criterios homo-
géneos, aplicables a todos los
pacientes siempre que se encuen-
tren en situaciones similares, por
lo resulta importante establecer
protocolos. Dicho de otra manera,
creo que es importante utilizar el
filtro que en bioética se conoce
como el de la generalidad: si esta
misma decision, en condiciones
similares, se podria aplicar a todos
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los sujetos que se encuentren en
este caso concreto.

Por ultimo, tenemos que hablar
de proporcionar una participacién
informada, es decir, en todos los
procesos debemos incluir la opi-
nién del paciente y de su contexto
familiar, si es que este lo autoriza.
No olvidemos que el titular de la
informacién sanitaria siempre es
el paciente en todas las decisiones
estratégicas y en los procesos de
evaluacion. ;Para qué? Pues para
aportar legitimidad que constituya
una mejora en esta justicia proce-
dimental, que también debemos
tener en cuenta para enriquecer el
proceso.

. Qué elementos considera
imprescindibles para que el con-
sentimiento sea realmente valido
en terapias avanzadas (compren-
sion, expectativas, alternativas,
tiempos de decisién), especial-
mente en situaciones de alta vul-
nerabilidad?

MM: El tema del consentimiento
informado en este ambito es espe-
cialmente importante porque, tal y
como se ha apuntado, son situa-
ciones de especial vulnerabilidad
y debemos estar muy pendientes
de que exista una comprension
de lo que se estéd explicando al
paciente. Tenemos que entender
el consentimiento informado, en
todo caso, como un proceso, no
como un documento que vayamos
a firmar. Y en términos bioéticos se
pone especial hincapié en esto. Lo
centraria en cuatro pilares.

En primer lugar, tiene que haber
una comprension real del paciente
y, para ello, tenemos que ajustar la
informacién que nosotros propor-
cionamos al perfil de cada uno: a
su nivel sociocultural, a su lenguaje,
etc. No solamente transmitir una



informacién, sino también asegu-
rarnos de que esta informacion ha
sido entendida. ;Cémo hacemos
esto? Debemos hablarle de los
mecanismos que se van a llevar a
cabo, cdmo va a ser el proceso, las
incertidumbres que nos genera, las
alternativas y luego hacerle pregun-
tas que nos aporten un feedback de
si lo ha entendido o no.

En segundo lugar, tenemos que, a
través de nuestro lenguaje, contro-
lar las expectativas; es decir, tene-
mos que intentar expresarles que es
muy diferente estar informandoles
sobre posibilidades que sobre pro-
babilidades, para evitar estas falsas
expectativas de las que estadbamos

hablando.

Ademis, el consentimiento requie-
re unos tiempos. No vale que sea un
consentimiento que se obtenga por
agotamiento. Es decir, que de tanto
insistir (esta es la Unica alternativa,
esto es lo Unico que nos queda)
obtengamos ese consentimiento,
sino que tenemos que dar un tiem-
po de reflexion. En muchos otros
procesos sanitarios esto se entien-
de como el proceso deliberativo.
Con el paciente se deliberay se da
un espacio y una oportunidad para
segundas conversaciones, para que
haya un proceso de reflexion y que
el consentimiento sea auténtico.

Igualmente, tenemos que garan-
tizar que el consentimiento esté
exento de vicios. Tiene que haber
una ausencia de presiones, porque
sabemos que la situacién emocio-
nal, tanto del paciente como de las
familias, es muy fragil. Debemos
tener especial cuidado para que no
se tomen decisiones bajo presién,
y en no transmitirles que, después
de esta decision, después de esta
oportunidad, ya no habra mas. El
paciente se encuentra con mucho

agotamiento y con mucha presién
a la hora de tomar una decisién y
decir si 0 no. Tenemos que obtener
un consentimiento que sea reflexi-
vo, un consentimiento que haya
optado por la decision dentro de
la valoracién del riesgo-beneficio,
que sea un consentimiento valido
para cada paciente, consensuado,
en la medida de lo posible, con su
contexto social.

En la préactica, ;como se puede
evitar el sesgo de “optimismo
terapéutico” y asegurar una
comunicacién honesta sin deshu-
manizar el proceso ni apagar la
esperanza?

MM: Bueno, el “optimismo terapéu-
tico” va a estar presente en tanto
que estamos ofreciendo luz a una
situacién ya de por si complicada.
Quizéas aqui podriamos hablar de
tres estrategias clave.

En primer lugar, hablar de una
esperanza no optimista, sino de una
esperanza responsable, porque no
se trata de eliminar la esperanza,
por supuesto, pero si tenemos que
avanzar hacia metas que sean alcan-
zables. Por ejemplo: esta terapia
te va a mejorar la calidad de vida,
va a ralentizar la progresion de tu
enfermedad, te va a facilitar mas
tiempo, con mayor dignidad y con
mayor calidad. No se trata de dar
falsas esperanzas, sino de ofrecer
una esperanza honesta.

Para ello, es importante que, en
este proceso deliberativo del que
habldbamos antes, les hagamos
preguntas como: ;tu qué esperas
de esto? Porque puede ser muy
subjetivo para cada paciente. Es
decir, si que le podemos decir:
oye, pues esto que esperas segu-
ramente podremos facilitartelo a
través de esta terapia. O, por el
contrario, preguntar: jqué es lo que
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tendria que ocurrir para que td no
accedieras a esta terapia? Pues, por
ejemplo: “si yo tuviera otra calidad
de vida, si pudiera tener mayor
autonomia...”. Entonces, quiza
podamos decirle: pues mira, esto si
que va a ocurrir con esta terapia. Es
decir, ser completamente honestos
y transparentes.

Luego, tenemos que separar los
datos de los deseos; es decir, para
mantener la confianza de los pacien-
tes, tenemos que explicarles clara-
mente con qué datos contamos,
cudl ha sido la investigacion, a qué
conclusiones o soluciones hemos
llegado en otros casos y también
expresarles claramente qué es lo
que no sabemos y qué es lo que
ignoramos. Esto si que crea mayor
confianza, porque nos ponemos al
nivel del paciente en términos de
que somos personas confiables,
pero no podemos asegurar comple-
tamente todo lo que pueda ofrecer
en el futuro esa terapia.

Por supuesto, tenemos que escu-
char al paciente y darle una valida-
cién emocional. Es decir, tenemos
que escucharle antes de informar:
iqué espera?, ;qué entiende?
Humanizar significa reconocer una
emocién y acompanarla, no corre-
girla.

En términos de equidad, ;donde
ve hoy los principales puntos de
desigualdad en el acceso (diag-
néstico, derivacién, centros, tiem-
pos, financiacion) y qué medidas
priorizaria para reducirlos?

MM: Es conocido por todos (y no
digo nada que no sepamos) que
nuestra organizacién territorial
autondmica no ayuda a que haya
una uniformidad a la hora de la apli-
cacién de todos estos tratamientos
o de la atencidn a estos colectivos,
entre otros factores.
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Los principales cuellos de botella
para el sistema, o para frenar la
equidad, considero que son el
retraso en el diagndstico y la varia-
bilidad territorial en cribados y en
pruebas genéticas. Dependiendo
de los profesionales en el dmbito
genético, en unas comunidades
autébnomas se hace con mayor cele-
ridad que en otras.

Por otra parte, la derivacion hete-
rogénea a los CSUR, a los centros
de referencia; la variabilidad en
los tiempos de evaluacién y en
la financiacién; y la desigualdad
en la informacion que reciben las
familias. En unas comunidades hay
protocolos, en otras no. En algunas
comunidades hay profesionales de
referencia en los centros sanitarios
que se ocupan de aportar esta
informacién de forma uniforme, y
en otras no.

Como medidas prioritarias, sefiala-
ria la de garantizar unos itinerarios
diagnésticos homogéneos en todo
el territorio, con tiempos maximos,
a ser posible garantizados; estable-
cer una serie de personas de refe-
rencia en los centros sanitarios que
vehiculicen la prestacion asistencial
de estos colectivos; fortalecer la
red de centros de referencia, los
CSUR; modelos de financiacién
equitativa y transparente, especial-
mente en lo que hablabamos de
las terapias de alto impacto; y, por
supuesto, estandarizar la forma de
dar y de explicitar la informacién
tanto a pacientes como a asocia-
ciones y familias y, también, su
atencion.

. Qué papel deberian tener los
comités de ética y las estructu-
ras de gobernanza (protocolos,
evaluacién, seguimiento) cuando
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se incorporan terapias avanzadas
en el sistema publico?

MM: Como responsable del ambito
de bioética de una entidad publica
entiendo que la bioética y la ética
deben estar presentes a través
de todos los érganos colegiados
existentes en el sistema vy, sobre
todo, en casos tan especificos y
con tanta complejidad como estos.
También es verdad que, en muchas
ocasiones, estos drganos, como los
comités de ética asistencial, han
perdido agilidad en su gestién y
en su manera de pronunciarse. Por
lo tanto, lo primero que tengo que
sefalar es que deberian ganar esta
agilidad para que sean verdadera-
mente Utiles.

Pero, més alléd de esto, que es una
mejora necesaria para todos los pro-
cesos, en este dmbito concreto creo
que su papel es especialmente impor-
tante, porque se necesita orientacién
y apoyo en decisiones tan complejas
como las que afectan a pacientes
con enfermedades raras. Pueden
ayudar tanto a las familias como a los
profesionales a tomar decisiones en
contextos de gran incertidumbre y
con riesgo de sesgos.

Ademés, debe haber una supervision
procedimental que garantice que se
ha llevado a cabo correctamente el
proceso diagndstico y la atencién,
siguiendo todos los pasos conforme
a la buena praxis médica. Es decir,
hay que asegurar criterios consisten-
tes, transparentes y equitativos.

Por dltimo, es fundamental que
exista una evaluacién posterior y
un seguimiento. Todas las terapias
avanzadas requieren una monito-
rizacion a medio y largo plazo, lo
que permite generar evidencia en
condiciones de vida real.
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Por lo tanto, se deberia establecer
una monitorizacidn que permita
revisar periddicamente estos pro-
cedimientos y emitir recomenda-
ciones de ajuste. En definitiva, el
papel de los comités de ética es
fundamental, tanto para aportar
seguridad como para aportar legi-
timidad al proceso.

Si tuviera que proponer tres
recomendaciones practicas para
profesionales y gestores para
integrar estas terapias con enfo-
que de bioética y humanizacion,
;cuales serian?

MM: En primer lugar, habria que
estandarizar los procesos de con-
sentimiento informado, de manera
amplia y entendiéndolo como un
proceso orientado a alcanzar el
entendimiento y la comprensién
del paciente y, por lo tanto, a veri-
ficar esta comprensién, dandole un
enfoque deliberativo y de conversa-
cién continua.

En segundo lugar, crear circuitos
asistenciales integrados, donde
tanto el paciente como la familia
tengan referentes claros en pro-
fesionales y también en procesos
que coordinen el diagndstico, la
terapia y el seguimiento. Asimismo,
es importante fortalecer las decisio-
nes compartidas, crear espacios de
escucha, tener en cuenta los valores
de cada una de las familias y de los
pacientes y, también, no olvidar el
apoyo psicoldégico cuando este sea
necesario.

Y, por ultimo, introducir siempre
esta dimension bioética, analizando
los conflictos que plantea cada caso
en concreto. Intentar no generalizar,
sino analizar cada caso de forma
individual y personalizar esta aten-
cién para cada paciente.



EL FUTURO DE LA
MEDICINA NO SOLO SE
MIDE EN INNOVACION,
SINO EN LA CAPACIDAD

DE CUIDAR MEJOR

$HUMANS
%ALFARMACO

Fundacién Humans e
Italfarmaco impulsan una guia
para transformar la atencién
en la distrofia muscular de
Duchenne y Becker: humanizar las
enfermedades raras desde una
mirada centrada en la persona

En un sistema sanitario cada vez
més avanzado desde el punto de
vista tecnolégico y terapéutico, la
humanizacién emerge como un
pilar imprescindible para garantizar
una atencién verdaderamente cen-
trada en la persona. Esta necesidad
se hace especialmente evidente en
el abordaje de enfermedades raras
(EERR) como la distrofia muscular de
Duchenne (DMD), donde, al igual
que ocurre en la mayoria de estas
patologias, el impacto trasciende
lo clinico para abarcar dimensiones
emocionales, sociales y familiares.

La DMD no es solo un desafio
médico; es una realidad compleja
que acompana al paciente y a su
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entorno a lo largo de toda la vida.
En este contexto, y como respues-
ta a estas necesidades, nace una
guia impulsada por la Fundacidn
Humans e Italfarmaco dirigida
especificamente a personas con
DMD vy sus familiares: en ella, se
recogen las principales claves
para avanzar hacia un modelo de
atencién integral y humanizada,
redefiniendo la forma de cuidar y
situando en el centro la dignidad,
la autonomia y la calidad de vida
del paciente.

DEL ENFOQUE CLiNICO
AL ENFOQUE INTEGRAL
Uno de los principales cambios de
paradigma que plantea este mode-
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lo es superar la visién fragmentada
de la atencién sanitaria. Frente a un
enfoque tradicional centrado en la
enfermedad, se propone una aten-
cién multidisciplinar que contemple
al paciente como un ser integral,
con necesidades fisicas, psicoldgi-
cas y sociales.

Esto implica no solo coordinar a dife-
rentes especialistas (neuropediatria,
cardiologia, rehabilitacion, atencién
primaria o urgencias), sino también
integrar a psicélogos, trabajadores
sociales y asociaciones de pacien-
tes. El objetivo no es Unicamente
prolongar la vida, sino mejorar su
calidad en todas sus dimensiones.

EL VALOR DE ESCUCHAR Y
ACOMPANAR

La humanizacién también se cons-
truye desde la comunicacion. En el
caso de la DMD, el proceso diag-
nostico y la evolucion de la enferme-
dad suponen un importante impacto
emocional para las familias. Por ello,
resulta esencial fomentar una rela-
cién clinica basada en la empatia, la
escucha activa y el respeto.

El modelo propone, por ejemplo,
dirigirse directamente al paciente
(incluso en etapas tempranas) y
promover su autonomia progresi-
va, evitando que la comunicacién
se centre exclusivamente en los
cuidadores.

Ademis, se subraya la importancia
de acompafiar a las familias en la
toma de decisiones, ofreciendo
informacién clara y adaptada, y
evitando generar visiones excesi-
vamente pesimistas que puedan
aumentar la incertidumbre.

COORDINACION

Y CONTINUIDAD ASISTENCIAL
Otro de los pilares fundamentales
de la humanizacién es la conti-
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nuidad de la atencién. La DMD
requiere un seguimiento a largo
plazo y una adecuada transicién
entre etapas (de la infancia a la
adolescenciay a la edad adulta), lo
que exige planificacién, coordina-
cién y adaptacién de los recursos
sanitarios.

La humanizacién se
consolida como eje clave
en la atencion de la DMD,

impulsada por una guia
de Fundaciéon Humans
e ltalfarmaco que situa
al paciente en el centro
y prioriza su dignidad y
calidad de vida

En este sentido, se destaca la nece-
sidad de reforzar las redes asisten-
ciales y mejorar la conexién entre
niveles de atencion, especialmente
entre hospital y atencién primaria,
asi como con los servicios sociales y
las asociaciones de pacientes.

EL PAPEL CLAVE DE LAS
ASOCIACIONES Y EL ENTORNO
Las asociaciones de pacientes
desempenfian un rol esencial en la
humanizacién de la atencion. No
solo proporcionan apoyo emo-
cional y social, sino que también
contribuyen a la investigacion, la
concienciacion y la mejora de los
servicios sanitarios.

En EERR como la DMD, donde la
prevalencia es baja y el conoci-
miento puede ser limitado, estas
organizaciones actlan como un
puente entre pacientes, profesiona-
les e instituciones, favoreciendo un
abordaje més equitativo y centrado
en las necesidades reales.
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HUMANIZAR TAMBIEN LOS
ESPACIOS Y LOS PROCESOS

La humanizacién no se limita a la
relacién clinica. También implica
repensar los espacios sanitarios
y los procesos asistenciales para
hacerlos més accesibles, cbmodos
y adaptados a las necesidades de
los pacientes.

Desde la adecuacién de consultas
y unidades especializadas hasta la
incorporacién de herramientas que
faciliten la atencion en situaciones
de urgencia, cada detalle contri-
buye a mejorar la experiencia del
paciente y su entorno.

UN COMPROMISO QUE VA

MAS ALLA DEL TRATAMIENTO
El modelo impulsado por la Funda-
cién Humans plantea, en definitiva,
una transformacién profunda del
sistema sanitario: integrar ciencia y
humanidad, conocimiento y empa-
tia, innovacion y cuidado.

La humanizacién no es un com-
plemento, sino una condicién
necesaria para ofrecer una aten-
cion de calidad. En la DMD, esto
se traduce en reconocer que, mas
alld de los avances terapéuticos,
el verdadero progreso reside en
construir un sistema capaz de
acompanar a las personas en toda
su complejidad.

En este camino, iniciativas como esta
guia marcan un antes y un después,
impulsando un cambio real en la
manera de entender la atencién. Un
cambio que también cuenta con el
compromiso de la industria: Italfar-
maco, como patrocinador de la ini-
ciativa, refuerza su implicacién con la
DMD, no solo desde la investigacion
y el desarrollo de tratamientos, sino
también desde el apoyo a modelos
asistenciales mas humanos, integra-
les y centrados en el paciente.



Presidente de la Asociacién
Espafiola de Bioética y Etica
Médica (AEBI)

HACIA UN MODELO PERSONALIZADO,
COLABORATIVO Y CENTRADO EN LA PERSONA:
LA RESPONSABILIDAD ETICA DE LA INNOVACION

SANITARIA

LMP: Lo que creo, fundamental-
mente, es la intensidad en la aten-
cion. En esencia, los problemas
éticos que plantean las terapias
avanzadas no son muy distintos de
los de otras terapias; se trata mas
bien de aspectos concretos que
requieren una aplicacién mas espe-
cifica de los principios generales
de la ética médica. Los bienes en
juego son los mismos: el respeto a
la dignidad humana, el valor funda-
mental de la vida y la proporciona-
lidad de la terapia en relacién con
sus riesgos y beneficios a la hora de
aplicarla.

Lo especifico radica, sobre todo, en
la condicién de los pacientes y de
sus familias, en la urgencia de apli-
car algun remedio y en el grado de
experimentacién que pueden tener
muchos de estos tratamientos. Tam-
bién influye el conocimiento que
tenemos de la etiopatogenia de
estas enfermedades.
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La fragilidad y la debilidad que se
genera en estos pacientes implican
una mayor vulnerabilidad fisica,
psiquica y social. Esto, evidente-
mente, requiere un plus de exce-
lencia ética para adaptarnos a sus
necesidades.

Asimismo, la dificultad en el diag-
ndstico, tanto por la propia natu-
raleza de la enfermedad como
por la falta de formacién de los
profesionales, es un factor relevan-
te. Muchas veces, en la formacién
médica nos centramos en las pato-
logias mas habituales, y cuando
hablamos de enfermedades con-
sideradas "“raras”, en ocasiones no
se les da la suficiente importancia
o se pasan por alto. Por ello, es
necesario compensar esta carencia
con una formacién mas especifica,
que permita evitar situaciones de
injusticia en la atencién.

En este sentido, uno de los &mbitos
en los que hay que poner méas énfa-
sis es en la creacion de estructuras,
canales y protocolos de derivacién
para las personas que padecen estas
enfermedades. Se trata de algo en lo
que ya existe experiencia en medi-
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cina y que ha ido avanzando con la
progresiva especializacién y perso-
nalizacién de la atencion, mediante
la creacién de unidades especificas
para patologias concretas, ya sea
por su frecuencia, por su baja preva-
lencia o por afectar a determinados
grupos de edad que requieren una
atencién especializada.

Por Ultimo, en el dmbito de la
investigacién, es necesario refor-
zar la confidencialidad de los
datos de estos pacientes. Aunque
en conjunto puedan ser muchos,
en cada enfermedad concreta el
ndmero de casos es reducido, lo
que exige extremar las medidas
de anonimizacién. Asimismo, es
importante insistir en la forma-
cién de los profesionales para que
sean conscientes de esta realidad
y cuenten con las herramientas,
habilidades y competencias nece-
sarias para atender adecuada-
mente a estos pacientes cuando
acuden a consulta.

LMP: Como comentaba en la
pregunta anterior, los criterios son
esencialmente los mismos. Lo que
ocurre es que, en estos casos, hay
que ser especialmente rigurosos,
delicados y precisos, realizando
una evaluacion continua de dichos
criterios.

El primero y principal es el respeto
incondicionado a la dignidad de la
persona humana, unido al respeto
y a la promocién de la vida. Esto
debe estar siempre presente como
horizonte y también en el discerni-
miento y en la valoracion ética de
qué es lo mejor en cada situacién
clinica concreta.
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De ahi se deriva que el bien del
paciente, junto con el respeto a su
integridad fisica y moral, a su liber-
tady a las distintas opciones vitales
que pueda tener, constituye un mar-
co que orienta y, al mismo tiempo,
limita las decisiones que se deben
tomar. Esto es especialmente rele-
vante a la hora de iniciar, continuar,
detener o modificar los planes tera-
péuticos, algo que en este tipo de
pacientes puede darse con mayor
frecuencia y en contextos mas
inestables. Por ello, se requiere una
atencién aln més cuidadosa.

Ante evidencia
limitada, la evaluacion
ética debe basarse
en la dignidad del
paciente, su bienestar
y el respeto a su
autonomia

También es importante tener en
cuenta ciertos limites que deben
evitarse. En particular, hay que pre-
venir tanto el abandono terapéutico
como la obstinacién terapéutica.
Esto exige reforzar la alianza tera-
péutica mediante una adecuada
informacion, una deliberacion con-
junta y un manejo muy riguroso de
la evidencia cientifica.

Ademas, es fundamental mantener
una comunicacién constante y flui-
da con el paciente y su familia, que
permita delimitar en cada momen-
to qué esta realmente indicado,
qué opciones cuentan con cierta
evidencia o promesa de beneficio
a corto plazo y cuéles, en cambio,
carecen de garantias de eficacia. En
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este sentido, uno de los aspectos
mas importantes es precisamente
la calidad de la informacién clinica
que se ofrece al paciente y a su
familia. Esto implica constancia,
ausencia de interrupciones y un
esfuerzo real por comunicar y trasla-
dar adecuadamente la informacién,
de modo que puedan participar
de forma informada en la toma de
decisiones.

LMP: Como se afirma en la pre-
gunta, es mas dificil, pero los pro-
fesionales deben afrontarlo desde
sus competencias técnicas. En la
practica clinica existen muchas
situaciones, muy variadas, que pre-
sentan una complejidad similar a
la de estos casos. Ahora bien, hay
unos criterios minimos sobre los
que siempre debe construirse el
consentimiento informado.

En primer lugar, hay que recordar
que el consentimiento no es un
papel, sino, ante todo, un proceso
de informaciéon. Debe incluir una
explicacién clara, veraz y compren-
sible de los pros y los contras, asi
como de en qué consiste la tera-
pia que se va a aplicar. Esta fase
informativa es esencial y exige, de
manera irrenunciable, veracidad
por parte de los profesionales. En
estos casos, ademas, se requiere un
didlogo més intenso de lo habitual.
La alianza terapéutica debe exis-
tir siempre, pero aqui cobra una
especial relevancia, también con las
familias, especialmente cuando se
trata de pacientes pediatricos. Esto
supone una mayor implicacién por
parte de los profesionales, sin caer
en una involucracién emocional
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excesiva y manteniendo siempre
el rol profesional. Sin embargo, si
se requiere un nivel superior de
empatia, asi como una mayor dis-
ponibilidad para atender, explicary
asegurarse de que nadie se quede
con dudas.

También es fundamental manejar
adecuadamente los tiempos, ofre-
ciendo espacios suficientes para
que los pacientes y sus familias pue-
dan reflexionar, asimilar la informa-
cién y volver a plantear preguntas
tantas veces como sea necesario.
De este modo, se va construyendo
una confianza mutua que permite
sostener el didlogo en el tiempo,
sin perder nunca el realismo sobre
los hechos.

El acompafiamiento cercano es
necesario para reducir el estrés
emocional, tanto de los pacientes
como de sus familias, que a menu-
do han pasado por procesos largos
de incertidumbre diagnéstica, e
incluso sin diagndstico. Esta situa-
cién genera una gran ansiedad que
debe abordarse desde el inicio de
la relacion clinica.

Ahora bien, es fundamental no
generar expectativas irreales ni ir
mas alla de lo que permite la evi-
dencia cientifica. Lo que si se puede
y se debe ofrecer es compromiso,
cercania e implicacién proactiva:
que el paciente y su familia perci-
ban que se trabaja conjuntamente
con ellos para lograr el mejor abor-
daje posible de la enfermedad.

LMP: El profesional siempre debe
evitar convertirse en protagonista.

Otra cosa es que la transferen-
cia del conocimiento, tanto en el
dmbito de la investigacién bésica y
aplicada como en la préctica clinica,
sea importante y cada vez més valo-
rada socialmente.

Sin embargo, més alld de que el
trabajo suele ser siempre en equi-
po, el clinico debe tener presente
que no puede dejarse llevar por la
vanidad ni por el deseo de éxito,
ya que esto puede distorsionar sus
intenciones y afectar a la toma de
decisiones. Por eso, es fundamental
actuar con prudencia.

Es clave dar tiempo
y espacio para
que pacientes y
familias comprendan
la informacion
y participen en
decisiones, fomentando
confianza y reduciendo
la ansiedad

En este tipo de pacientes, la rec-
titud y la integridad profesional
resultan alin més necesarias. En
este sentido, puede recuperarse un
término quizé hoy menos utilizado,
pero muy pertinente: la discrecién.
Es decir, actuar con naturalidad,
sencillez y decoro, sin poner un
énfasis excesivo en los resultados
obtenidos. Se trata de mantener
una actitud humilde, siendo cons-
cientes de que, aunque se logren
avances, siempre quedan aspectos
por mejorar. Esta actitud ayuda a
evitar caer en una notoriedad que
puede resultar perjudicial a la hora
de determinar los siguientes pasos
en la atencién a los pacientes.
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LMP: Creo que no es conveniente
poner etiquetas a nadie ni a nada.
Lo importante es buscar lo positivo
y fomentar la colaboracion entre
todos los actores implicados: enten-
der a las empresas, a los gestores
sanitarios, a los pacientes y también
las motivaciones de los propios pro-
fesionales, tanto en la investigacion
como en la préctica clinica.

Ahora bien, es evidente que existen
situaciones en las que pueden apa-
recer conflictos de interés o sesgos.
Por ejemplo, el interés econémico
por parte de la industria o deter-
minadas prioridades en la gestion
sanitaria, que tienden a centrarse
en patologias mas prevalentes o
que tienen un mayor impacto en
la valoracion global del sistema de
salud.

Estos riesgos pueden mitigarse
mediante buenas intenciones, pero
sobre todo a través de criterios
ético-morales sélidos y del cumpli-
miento de los cédigos deontoldgi-
cos existentes, que ayudan a mode-
rar los intereses las finalidades y a
orientar la toma de decisiones.

Uno de los aspectos méas complejos
es, probablemente, la financiacion.
Nos encontramos ante enfermeda-
des que afectan a menos personas,
pero que no por ello dejan de ser
importantes; de hecho, bastaria un
solo paciente para justificar la aten-
cién. Por ello, es necesario promo-
ver una cultura que reconozca esta
realidad y que impulse una labor
pedagdgica dirigida a quienes
gestionan los recursos, para que
comprendan la relevancia de estas
patologias. En este sentido, seria
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conveniente contar, dentro de los
sistemas de gestién y financiacion,
con profesionales especificamente
sensibilizados o dedicados a estas
enfermedades, aunque no nece-
sariamente mediante estructuras
completamente independientes.

Por otra parte, la evidencia cien-
tifica, el avance del conocimiento
y la compasiéon deben ser ejes
fundamentales para justificar las
decisiones, incluidos los costes,
en beneficio tanto de las personas
como de la sociedad. Asimismo, la
investigacion requiere programas
especificos, y de hecho en los Ulti-
mos afios se han puesto en marcha
diversas iniciativas en esta linea.

En definitiva, creo que se esté pro-
duciendo un cambio progresivo:
una mayor concienciacién y visi-
bilizacion de estas enfermedades,
que durante mucho tiempo han
recibido menos atencién que otras
mas prevalentes, pero que hoy
empiezan a ocupar el lugar que les
corresponde.

LMP: En estas patologias la relacién
con las familias es muy estrecha, y
eso no es algo negativo; al contra-
rio, es casi necesario. Sin embargo,
esa cercania también implica un
mayor contacto y, en ocasiones, la
necesidad de abordar conversacio-
nes dificiles.

Respecto a cdmo comunicar sin
generar falsas expectativas ni qui-
tar la esperanza, el elemento central
es la veracidad: una verdad que
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sea asumible por el paciente de
forma progresiva. Se trata de decir
la verdad sin eliminar la esperanza,
aunque esta pueda ser distinta de la
gue inicialmente desean el paciente
o la familia. Las personas tienen, en
general, capacidad para afrontar la
realidad, especialmente cuando ya
se ha construido una alianza tera-
péutica sélida y han percibido una
implicacién honesta y rigurosa por

Se esta
produciendo un
cambio progresivo:
una mayor
concienciacion y
visibilizacion de las
enfermedades raras

parte de los profesionales. En ese
contexto, resulta mas facil compar-
tir tanto la situacion clinica como los
limites reales de la intervencién. No
se trata de promover una resigna-
cién abrupta, sino de favorecer una
aceptacion progresiva, fruto del
acompafamiento, la comunicacién
continua y la confianza mutua. En
este proceso, las expectativas pue-
den ir ajustdndose, y es posible reo-
rientar los deseos y las esperanzas
hacia objetivos més realistas.

La capacidad humana para afron-
tar el sufrimiento es grande, pero
suele necesitar un sentido. Este no
siempre tiene que ser la curacién
completa: puede consistir en ganar
tiempo, aliviar el dolor o mejorar la
calidad de vida en cada momento.

Por eso, es fundamental evaluar
continuamente qué es lo mas ade-
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cuado en cada circunstancia, man-
teniendo un realismo sereno que
permita a todos (pacientes, familias
y profesionales) comprender y asu-
mir la situacién.

Una atencion verdaderamente per-
sonalizada, que respete y exprese
la dignidad de la persona enferma,
hace que esta se sienta tratada
como tal. Y eso supone, dentro de
la dificultad de la enfermedad, un
elemento importante de acompa-
flamiento y de cierta satisfaccion.

LMP: Son muchos los actores impli-
cados en la atencién sanitaria y
cada uno tiene una responsabilidad
concreta. En bioética, un enfoque
que considero Util es pensar en
términos de accién, en “verbos”:
cuidar, curar, dispensar, gestionar...
Cada uno de estos verbos expresa
una responsabilidad especifica,
pero todas estan interrelacionadas.

Cada actor debe ser consciente de
su propia responsabilidad, empe-
zando por la de prestar una ade-
cuada atencién a estos pacientes
dentro del sistema sanitario. Esto
implica todos los niveles: desde
una consulta o un centro de salud
hasta los dmbitos de gestién regio-
nal o autondmica. En todos ellos
es necesario asumir un cambio de
mentalidad.

Ya no es suficiente una atencion
sanitaria genérica; se impone cada
vez mas una atencion personaliza-
da. Las enfermedades minoritarias
estan poniendo especialmente de
manifiesto esta necesidad y forman
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parte de un cambio méas amplio
en los modelos y paradigmas de
la sanidad, contribuyendo ademas
a una mayor visibilizacién de estas
realidades. Se han logrado avances,
pero ahora es necesario reforzar la
atencion centrada en la persona en
todos los &mbitos. Esto exige trans-
formaciones que van desde la pro-
pia organizaciény "“arquitectura” del
sistema sanitario hasta el desarrollo
de habilidades relacionales en los
profesionales, asi como una revisién
de los objetivos de las empresas vin-
culadas al &mbito de la salud.

En este sentido, también entran en
juego cuestiones como la sosteni-
bilidad y la rentabilidad, que son
necesarias para mantener los siste-
mas. No obstante, el concepto de
rentabilidad debe entenderse de
forma mas amplia, incorporando el
valor anadido de una atencién per-
sonalizada y centrada en la persona.

Por otra parte, las asociaciones de
pacientes y familiares desempefian
un papel fundamental. Contribuyen
a visibilizar estas enfermedades y
ayudan tanto a profesionales como a
investigadores a comprender que no
se trata solo de “luchar contra enfer-
medades”, sino de servir a personas
concretas, con sus circunstancias y
necesidades. Ademas, su partici-
pacion creciente, por ejemplo, en
congresos y espacios profesionales,
permite incorporar su perspectiva,
ofreciendo una visidon complementa-
ria que enriquece la practica clinica
y contribuye a mejorar la atencion.

En definitiva, la responsabilidad ética
compartida entre todos los actores
consiste en avanzar hacia un modelo
mas personalizado, colaborativo y
verdaderamente centrado en la per-
sona, que haga compatible la innova-
cién con la sostenibilidad y el respeto
a la dignidad de cada paciente.
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INNOVACION, EQUIDAD Y DECISION CLINICA:

L0S DILEMAS ETICOS DE LAS TERAPIAS

AVANZADAS

¢ Cual diria que es hoy el princi-
pal reto bioético que plantean las
terapias avanzadas en enfermeda-
des raras?

EG: El principal reto bioético de las
terapias avanzadas en enfermeda-
des raras es, fundamentalmente,
el problema de la equidad en el
acceso. Es decir, quién puede
recibir estos tratamientos y en qué
condiciones. El debate ético se ha
centrado siempre en el conflicto
entre repartir los recursos de for-
ma equitativa (justicia distributiva)
o dedicar recursos elevados a un
beneficio individual, por ejemplo,
en patologias poco frecuentes.

En este contexto hay varios elemen-
tos de reflexién como el precio de la
innovacién, generalmente muy alto.
Una terapia génica puede alcanzar
cientos de miles de euros, incluso
mas de un millén por paciente. A ello
se suma la potencial incertidumbre a
largo plazo, ya que en ocasiones no
disponemos de toda la evidencia
cientifica sobre la durabilidad de su
efecto. Ademas, en muchos casos se
trata de pacientes pediatricos, lo que
aflade cuestiones éticas adicionales
relacionadas con el consentimien-
to, que recae en tutores y familias.
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Asimismo, la desigualdad en el acce-
so no solo se da entre paises, sino
también entre regiones dentro de
un mismo pais. Por tanto, es un reto
universal que podemos identificar
en cualquier lugar, y tenemos que ir
disefiando e implementando medi-
das para resolverlo.

En resumen, el gran reto ético en el
dmbito de las terapias avanzadas en
enfermedades raras es equilibrar la
innovacién con la justicia social y el
acceso equitativo.

Cuando la evidencia es limitada
y hay incertidumbre a largo pla-
2o, ;qué deberia pesar mas en la
decisién clinica: potencial benefi-
cio, riesgos, alternativas o valores
del paciente?

EG: Cuando la evidencia es limita-
da, como ocurre en algunas tera-
pias avanzadas, no hay un Unico
factor que deba pesar siempre
mas. La buena practica clinica y
la bioética consisten en equilibrar
varios elementos clave con cierta
jerarquia para que se pueda aplicar
a diversas situaciones.

El balance beneficio-riesgo esta
en el nucleo de la decisién. En




enfermedades graves o letales,
podemos aceptar un mayor grado
de incertidumbre y riesgo, ya que
no tratar se asocia a un prondstico
fatal. Por tanto, cuanto méas grave
es la enfermedad, mayor peso
adquiere el beneficio potencial.
También es clave la existencia o no
de alternativas terapéuticas. Si no
las hay, el peso se inclina hacia el
uso de la nueva terapia. Ademss,
deben considerarse los valores y
preferencias del paciente o de la
familia, especialmente en el caso
de menores. Esta toma de decisio-
nes debe ser compartida. La falta
de evidencia puede compensarse
con la posibilidad de compartir
la decisién, un consentimiento
informado reforzado, su admi-
nistracién en centros expertos y
con un seguimiento estrecho del
paciente.

En definitiva, si el beneficio poten-
cial es alto, no hay alternativas y la
enfermedad es grave, se prioriza
tratar frente a la incertidumbre que
pueda existir. En cambio, si el bene-
ficio es modesto o existen alternati-
vas, la prudencia suele prevalecer.

¢Coémo garantizar un consen-
timiento informado viélido en
terapias avanzadas y equilibrar
el mejor interés del paciente con
la decisién familiar en casos de
capacidad limitada?

EG: El consentimiento informado es
un aspecto clave, especialmente en
situaciones de gran vulnerabilidad
como sucede en el ambito de las
enfermedades raras; por la grave-
dad de la mayoria de las enferme-
dades a las que se dirigen estas
terapias avanzadas y también por
la desolacién y el desconcierto que
sufren las familias.

Debemos centrarnos siempre en
el mejor interés del paciente. Es
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fundamental valorar de forma
objetiva los beneficios y riesgos,
asegurando que la decision del
tratamiento favorezca al menor o
a la persona vulnerable objeto de
este tratamiento. Siempre que sea
posible, debe implicarse al pacien-
te. En menores, en funcidén de su
edad y capacidad de comprension,
se debe explicar el proceso de
forma adecuada. En adultos con
capacidad, es imprescindible un
lenguaje claro y adaptado. Y tene-
mos que hacer un esfuerzo para
que el consentimiento sea inclusivo,
accesible a los pacientes con déficit
neurosensorial y/o limitaciones de
capacidad intelectual.

Si el beneficio
potencial es alto, no
hay alternativas y la

enfermedad es grave,

se prioriza tratar frente

a la incertidumbre que
pueda existir

Para las familias también es una
garantia que puedan compartir
esa situacién y especialmente
con menores, donde la respon-
sabilidad legal y ética va a ser
de los padres o tutores. Ademas,
es esencial proporcionar tiempo
para la reflexion y la resolucién de
dudas respecto al planteamiento
de las terapias y a la necesidad de
utilizarlas. Hay que dejar la posi-
bilidad de un didlogo gradual,
integrador, que pueda responder
a todas las cuestiones que puedan
surgir en el entorno del paciente
y/o de la familia si esta es quien
debe tomar la decisién.
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En definitiva, el consentimiento
debe ser un proceso gradual, com-
prensible y compartido, centrado
en el mejor interés del paciente y
con responsabilidad familiar cuan-
do corresponda.

En investigacion y ensayos con
muestras pequefias, ;qué lineas
rojas éticas no deberian cruzar-
se, aunque exista urgencia por
tratar?

EG: Este es un tema clave pues
existen varias lineas rojas que nun-
ca deberian cruzarse. En primer
lugar, un consentimiento informa-
do insuficiente. Es imprescindible
disponer del tiempo necesario
para su comprensién y para resol-
ver todas las dudas que aparecen
asociadas al tratamiento o sus
alternativas.

En segundo lugar, no se debe prio-
rizar la generacién de evidencia
cientifica sobre el bienestar del
paciente. Sacrificar el interés del
paciente en favor del conocimiento
no esté justificado.

También es fundamental contar con
revisiones éticas independientes.
Los comités de ética deben evaluar
adecuadamente los protocolos
antes de iniciar tratamientos expe-
rimentales; y no deberian iniciarse
sin esta revision.

La seleccion de pacientes debe ser
rigurosa, justificada y basada tanto
en criterios de equidad como en el
potencial beneficio clinico.

En enfermedades graves sin alter-
nativas, el hecho de negar un tra-
tamiento real, sin riesgo justificado,
por placebo no seria ético. Hay que
respetar siempre la confidenciali-
dad y no someter a la familia y al
paciente a falsas expectativas. Y si
hay sefales claras de dafios o inefi-
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ciencia de la terapia en cualquier
ensayo debe suspenderse inme-
diatamente.

En resumen, el proceso debe ser
transparente, seguro, respetuoso
con el interés del paciente y ética-
mente aceptable.

En acceso, ; qué criterio le parece
mas justo cuando el tratamiento
es muy costoso o escaso: ;grave-
dad, probabilidad de respuesta,
edad, impacto social, o igualdad
de oportunidad?

EG: No existe un criterio Unico
universalmente justo. Se tiende a
combinar varios de estos criterios
para buscar un equilibrio.
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Uno de ellos es la gravedad de
la enfermedad: los pacientes con
peor prondstico, con mayor limita-
cién de la supervivencia, deben ser
priorizados. También es importan-
te la probabilidad de respuesta al
tratamiento, priorizando a quienes
puedan obtener mayor beneficio.
La edad puede ser un factor a
considerar, en términos de maxi-
mizar el nimero de afios de vida
ganados, aunque siempre dentro
de un marco ético para no discri-
minar solo en funcién de la edad.
Y, por supuesto, debe garantizarse
el acceso equitativo.

En resumen, combinar el anélisis de
la gravedad de la enfermedad y la
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probabilidad de beneficio, consi-
derando la perspectiva del acceso
equitativo.

Desde el Proyecto Unicas y la
colaboracién publico-privada,
;qué tres condiciones considera
imprescindibles para garantizar
transparencia, equidad y confian-
za de los pacientes?

EG: Generar confianza de los
pacientes es fundamental. Para
ello, es imprescindible garantizar la
transparencia en todos los procesos
y decisiones. Los protocolos deben
basarse en criterios consensua-
dos, contar con supervision ética
adecuada y evitar cualquier arbi-
trariedad. La comunicacién debe
ser clara y accesible, incluyendo
criterios de seleccién, seguimiento
y financiacién.

Es importante publicar resultados
precoces, tanto positivos como
negativos; y evitar conflictos
de interés mediante acuerdos y
colaboraciones abiertas y trans-
parentes.

También debe garantizarse la equi-
dad en el acceso, mediante proto-
colos homogéneos, eliminando las
barreras geogréficas y econdmicas,
y tener mecanismos de supervisién
que permitan que todos los pacien-
tes, que puedan tener los criterios
de inclusién, se incorporen.

Por Gltimo, es clave implicar a
pacientes y familias, empoderén-
dolos y teniendo en cuenta su voz
en todo el proceso.

En definitiva, para que el siste-
ma sea ético, efectivo y genere
confianza, debe ser un proceso
abierto, transparente, centrado
en el paciente y en la familia y con
perspectiva de equidad y justicia
social.
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PRIMERA APROBACION COMERCIAL DE UN MEDICAMENTO
DE TERAPIA GENICA DESARROLLADO A PARTIR DE UNA
INVESTIGACION ESPANOLA

La investigacién espafiola
en terapias avanzadas ha
alcanzado un hito con la
aprobacién comercial del
primer medicamento de
terapia génica desarrollado
a partir de investigacion
nacional. Se trata de KRES-
LADI™ (marnetegragene
autotemcel), autorizado
por la FDA para el trata-
miento de la deficiencia de
adhesion leucocitaria tipo
| (LAD-I), una inmunodefi-
ciencia rara, grave y poten-
cialmente mortal.

Este avance es fruto de
décadas de trabajo liderado
por equipos del CIEMAT, en
colaboracién con el CIBERER y el Instituto de Investi-
gacion Sanitaria Fundacién Jiménez Diaz, y con par-
ticipacién del Hospital Universitario Nifio Jesus en el
ensayo clinico pivotal. La terapia ha sido desarrollada
posteriormente por la compafia Rocket Pharmaceuti-
cals, ejemplificando el valor de la colaboracién entre
investigacién publica e industria para trasladar el
conocimiento al paciente.

La LAD-| estd causada por mutaciones que afectan
a la proteina CD18, esencial para que los glébulos
blancos puedan migrar hacia los focos de infeccién.
Como consecuencia, los pacientes presentan infeccio-
nes recurrentes graves y problemas de cicatrizacion,
con un alto riesgo vital.

La aprobacién de KRESLADI™ no solo abre una nueva
opcidn terapéutica potencialmente transformadora
para estos pacientes, sino que posiciona a Espafna

en el mapa internacional de las terapias avanzadas.
Este tipo de desarrollos, complejos y de alto riesgo,
requieren largos procesos de investigacién, validacién
clinica y colaboracion multidisciplinar, lo que refuerza
el valor estratégico de los ecosistemas de innovacion
en salud.

Este hito refleja una tendencia creciente: la transi-
ciéon desde la investigacién bésica hacia terapias
avanzadas capaces de abordar la causa genética de
enfermedades raras. También pone de relieve retos
persistentes, como la sostenibilidad, el acceso equi-
tativo o la generacion de evidencia a largo plazo,
aspectos clave para su integracién efectiva en los
sistemas sanitarios.

Mas informacién en: https://www.ciemat.es/w/prime-
ra-aprobaci%C3%B3n-comercial-de-un-medicamen-
to-de-terapia-g%C3%A%nica-...
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EUROPA

Weber impulsa esta infraes-
tructura digital, orientada a
integrar datos clinicos, socia-
les, ambientales y econémicos
para mejorar la investigacion,
la evaluacion y la toma de deci-
siones en salud y cuidados.

La fragmentacién de la infor-
macién sigue siendo uno de
los grandes obstéaculos para
generar evidencia util en salud.
Con el objetivo de superar esa
barrera, Weber ha puesto en
marcha HypathlA, un espacio
de datos sectorial en economia
social y de los cuidados inclui-
do en el Plan de Impulso de los
Espacios de Datos Sectoriales
del Gobierno de Espana, con
vocacién especifica en el &mbi-
to de la salud y los cuidados.

HypathlA apuesta por inte-
grar, estructurar y normalizar
informacién procedente de Financiado por
distintos dmbitos en una Uni- “ ot g
ca arquitectura federada, una

infraestructura que garantiza la soberania de los
datos y una gobernanza ética, alineada con los prin-
cipios IDS (International Data Spaces), lo que resulta
esencial para los datos regulatorios del sector far-
macéutico.

El proyecto busca convertir los datos compartidos
por los pacientes en una base mas sélida para la
investigacion, la evaluacién de politicas y la plani-
ficacién sanitaria, incorporando ademaés dimensio-
nes que a menudo quedan fuera de los sistemas
tradicionales, como el impacto social, emocional y
econdémico de la enfermedad. Para ello, HypathlA
recurre a estdndares como SNOMED CT, LOINC,
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¢Y silos
fueran

Yy No solo un
complemento?

para

En HypathlA esta larespuesta

HYPATH/A

ESPACIO DE DATOS DE SALUD w

EL ESPACIO

DE DATOS DE
SALUD QUE
TRANSFORMA
LA ECONOMIA
SOCIAL. -

weber

OMOP CDM y HL7 FHIR, con especial atencién a
la interoperabilidad, la trazabilidad y la soberania
del dato.

Registrado en el CRED, financiado con fondos Next-
GenerationEU y alineado con el futuro Espacio Euro-
peo de Datos de Salud (EHDS), HypathlA representa
una apuesta por una transformacién digital que no
se limite a la tecnologia, sino que permita convertir
la experiencia del paciente en conocimiento util y en
decisiones con impacto real.

Accede a HypathlA:
https://weberdataspace.com/
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Proyecto EndoValue

Ascendis Pharma pone en marcha EndoValue, una ini-
ciativa para mejorar el abordaje de las enfermedades
raras endocrinas.

El proyecto busca optimizar la ruta asistencial y reforzar
la atencién multidisciplinar, comenzando por el hipo-
paratiroidismo crénico (HPTC). Una enfermedad rara
endocrina que sigue planteando retos asistenciales por
su complejidad clinica, su caracter multisistémico y la
variabilidad existente en su manejo entre territorios'®.

El HPTC se debe a niveles insuficientes de hormona
paratiroidea (PTH) y se estima que afecta a unas 13.000
personas adultas en Espafa’. Su impacto puede ser
multiorgénico y limitante para la vida diaria’*8.

El proyecto EndoValue, avalado por la Sociedad Espafiola
de Directivos de la Salud (SEDISA) y la Sociedad Espariola
de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), nace en un momen-
to de transformacion, marcado por la incorporacion de
nuevas alternativas terapéuticas y por la necesidad de
adaptar los circuitos hacia un modelo més coordinado,
eficiente y centrado en las necesidades del paciente.

Objetivo EndoValue

El objetivo del proyecto es mejorar la atenciéon mul-
tidisciplinar de los pacientes con hipoparatiroidismo
crénico mediante el andlisis y optimizacion del proceso
asistencial, asi como la definicidn de indicadores de
proceso y resultados en salud, promoviendo la cola-
boracion y alineacién entre todos los profesionales
implicados en su atencién.

En concreto, EndoValue pretende definir rutas integra-
das, clarificar funciones y responsabilidades, proponer
indicadores y establecer recomendaciones para mejo-
rar la continuidad asistencial y la calidad de la atencion.

1

Ademas, aspira a aumentar la concienciacién sobre el
HPTC y promover una visién compartida que contribu-
ya a reducir la variabilidad y avanzar hacia un modelo
mas equitativo y basado en valor.

Metodolologia EndoValue

La metodologia se articula en tres fases y sigue un enfo-
que colaborativo y multidisciplinar.

Fase 1. Marco nacional. Definicién de una hoja de
ruta y un marco de referencia del proceso asistencial
multidisciplinar para el HPTC, incluyendo un mapa de
actores, los puntos criticos y un cuadro de mando con
indicadores de proceso y resultados en salud.

Fase 2. Marco autonémico. Adaptacién del modelo a
la realidad autonémica mediante paneles de expertos
y talleres en distintas comunidades auténomas (Anda-
lucia, Catalufia, Madrid y Galicia), para analizar la situa-
cidn actual, identificar barreras y concretar el proceso
optimo y la hoja de ruta de mejora en cada territorio.

Los talleres regionales son el espacio de trabajo donde
equipos clinicos y de gestidn revisan el recorrido real
del paciente, priorizan iniciativas de mejora (derivacion,
coordinacién, indicadores y herramientas) y acuerdan
responsables e indicadores de seguimiento orientados
a resultados en salud. Participan perfiles de endocrino-
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logia, nefrologfa, cirugia, farmacia hospitalaria, enfer-
merfa y gestion sanitaria.

Fase 3. Consenso. Puesta en comun de aprendizajes
y buenas practicas para elaborar un documento final
con recomendaciones, acciones e indicadores de
seguimiento.

En definitiva, EndoValue representa una apuesta por
una atencién mas coordinada, medible y centrada en el
paciente. A través de la colaboracién multidisciplinary
la definicion de estdndares comunes, el proyecto aspira
a impulsar mejoras tangibles en el manejo del HPTC y
a servir como base para extender el enfoque a otras
enfermedades raras endocrinas.

Los expertos coinciden en que el HPTC ha sido duran-
te afios una patologia poco visibilizada dentro de las
enfermedades endocrinas raras, a pesar de su com-

Dr. Juan José Diez

Jefe de Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

El Dr. Diez afirma que el recorrido asistencial de estos

pacienteseslargoycomplejo, conparticipaciéndemultiples

especialidades, y defiende un enfoque multidisciplinar con
el endocrinélogo como eje coordinador.

Dr. Manuel Muiioz

Especialista en Endocrinologia y Nutricién del Hospital Univer-
sitario Clinico San Cecilio

El Dr. Mufioz pone el foco en la coordinacién con
cirugia, nefrologia y farmacia hospitalaria, asi como en
la necesidad de protocolos y vias de derivacion agiles.

D. Luis Verde

Gerente del Area Sanitaria de A Corufia

Subraya el valor de un abordaje multidisciplinar, el papel
de atencién primaria en la deteccion y la necesidad de
protocolos integrados con aval autonémico.

plejidad clinica y del impacto que puede tener en la
vida de los pacientes.

Hablamos con Iria Gonzélez
Directora de Acceso al Mercado y Relaciones Institu-
cionales de Ascendis Pharma Iberia

IG: Desde Ascendis Pharma, lo que nos motiva e inspira
en todo lo que hacemos es mejorar de manera tangible
y significativa la vida de los pacientes. Nuestros valores
son Pacientes, Ciencia y Pasién, y EndoValue refleja
precisamente eso.

El proyecto busca fortalecer la colaboracién entre cli-
nicos, gestores, farmacia hospitalaria y pacientes, inte-
grar la experiencia de todos los actores y desarrollar
indicadores de valor en salud especificos para estas
enfermedades poco frecuentes. Con un enfoque mul-
tidisciplinar y adaptado a la realidad asistencial de cada
comunidad auténoma, queremos asegurar que cada
decision esté centrada en lo que realmente importa
para los pacientes, mejorando su seguimiento, salud
y calidad de vida.

IG: Aun hoy, los pacientes con hipoparatiroidismo cro-
nico enfrentan varias necesidades no cubiertas. Muchas
veces, su seguimiento es largo y fragmentado, con
distintos especialistas implicados y poca coordinacién
entre ellos. También existe variabilidad en la atencién
segun el centro o la regidn, y los pacientes necesitan
rutas claras y protocolos que les garanticen una aten-
cién consistente.

EndoValue surge para dar respuesta a estas brechas,
promoviendo un enfoque multidisciplinar y coordina-
do, donde se integren clinicos, gestores y pacientes.
Ademas, desarrollamos indicadores en salud que nos
permiten medir el impacto real de las acciones, ase-
gurando que cada decisién mejore efectivamente la
vida de los pacientes. De esta manera, buscamos una
atencién mas homogénea, accesible y centrada en lo
que realmente importa: el bienestary los resultados en
salud de cada paciente.
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IG: La complejidad de las enfermedades endocrinas
raras hace imprescindible un enfoque colaborativo
multidisciplinar. Cada uno de los agentes implicados
aporta una perspectiva Unica y complementaria.

Los clinicos contribuyen con el conocimiento cientifico
y la experiencia asistencial; los gestores, con la visién
organizativa y de sostenibilidad del sistema; y los
pacientes, con su experiencia directa de la enfermedad
y sus necesidades reales.

Integrar todas estas miradas permite disefiar solucio-
nes mas completas, realistas y alineadas con el valor en
salud. En definitiva, es la Unica forma de avanzar hacia
modelos asistenciales verdaderamente centrados en el
paciente y orientados a resultados.

IG: Los indicadores de resultados en salud son una
herramienta clave para avanzar hacia un modelo asis-
tencial basado en valor. Permiten medir de forma obje-
tiva qué impacto tienen las intervenciones sanitarias en
la vida de los pacientes.

En enfermedades endocrinas raras, donde muchas veces
existe una gran heterogeneidad en la practica clinica,
estos indicadores ayudan a identificar dreas de mejora,
reducir la variabilidad y orientar la toma de decisiones.

Con EndoValue, trabajamos en el desarrollo de indica-
dores especificos que reflejen no solo resultados clini-
cos, sino también aspectos relacionados con la calidad
de vida, lo que es fundamental para evaluar de forma
integral el impacto de la atencién sanitaria.

IG: El avance de la innovacién terapéutica plantea
importantes retos éticos, especialmente en el &mbito
de las enfermedades raras. Entre ellos, destacaria la
necesidad de garantizar un acceso equitativo a estas
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terapias, independientemente del lugar de residencia
o de los recursos disponibles.

Asimismo, es fundamental asegurar que la toma de
decisiones se base en criterios transparentes, en la
mejor evidencia disponible y en una evaluacién riguro-
sa del valor que aportan estas innovaciones.

Por ultimo, no debemos perder de vista la importancia de
mantener siempre al paciente en el centro, incorporando
su perspectiva en todo el proceso y asegurando que las
decisiones respondan realmente a sus necesidades.
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El anticuerpo monoclonal inhibidor del factor Xlla
ha demostrado reducir hasta en un 87 % las crisis
en pacientes con esta enfermedad rara’.

El angioedema hereditario se estima que afecta
a 1 de cada 50.000 personas?, caracterizada por
episodios recurrentes e impredecibles de inflama-
cién (edema) en distintas partes del cuerpo.

La compariia biofarmacéutica CSL ha anunciado la dispo-
nibilidad en Espafia de Andembry® (garadacimab), un tra-
tamiento indicado para la prevencién rutinaria de las crisis
recurrentes de angioedema hereditario (AEH), ampliando
asi el abordaje terapéutico de esta enfermedad rara, po-
tencialmente grave y con un alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes. Se trata de una opcién innovadora
dentro del abordaje profilactico de la enfermedad.

El angioedema hereditario es una enfermedad genéti-
ca poco frecuente caracterizada por episodios recurren-
tes e impredecibles de inflamacién (edema) en distintas
partes del cuerpo, como extremidades, abdomen o vias
respiratorias. Estos ataques pueden ser dolorosos y, en
el caso de afectar a la laringe, potencialmente morta-
les. Ademaés del impacto fisico, conlleva una importante
carga psicoldgica y social, derivada de la incertidumbre
y la posible gravedad de los ataques. Se estima que
afecta aproximadamente a 1 de cada 50.000 personas?.

"Los pacientes pueden presentar episodios de an-
gioedema impredecibles, muy variables en frecuencia
y gravedad, lo que genera una gran carga tanto fisica
como emocional muy importante”, explica la Dra. Mar
Guilarte, Coordinadora del CSUR de Angioedema He-
reditario del Hospital Vall d'Hebron.

La enfermedad estéd causada, en la mayoria de los
casos, por alteraciones en el inhibidor de la C1 es-

/ANDEMBRY®V

garadacimab

terasa, lo que provoca una produccién excesiva
de bradicinina, mediador clave en la aparicién del
edema.

Este nuevo tratamiento contiene garadacimab, un
anticuerpo monoclonal humano que inhibe el factor
Xll activado (FXIlla), una proteina clave que conduce a
la generacion de bradicinina. De este modo, actta de
forma dirigida sobre uno de los mecanismos respon-
sables de los ataques.

"Garadacimab inhibe el FXIl activado. Es importante
disponer de farmacos con diferentes mecanismos de
accién, para disponer de alternativas en aquellos pa-
cientes que no responden a farmacos dirigidos a otras
dianas terapéuticas como la precalicreina o la calicrei-
na”, sefala la Dra. Maite Caballero, jefa de grupo de
la U754 CIBERER en el Hospital Universitario La Paz de
Madrid.

El tratamiento esté indicado para la prevencién rutina-
ria de las crisis recurrentes en adultos y adolescentes
a partir de 12 afios, y se administra por via subcutéa-
nea. No estd indicado para el tratamiento de ataques
agudos, por lo que los pacientes deben disponer de
medicacién de rescate’.

Craig TJ, Reshef A, Li H, Jacobs JS, et al. Efficacy and safety of garadacimab, a factor Xlla inhibitor for hereditary angioedema
prevention (VANGUARD): a global, multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.

2023;401(10382):1079-1090. doi:10.1016/S0140-6736(23)00350-1.

Aberer W, Maurer M, Reshef A, et al. National survey on clinical and genetic characteristics of patients with hereditary angioedema.
Allergy Asthma Clin Immunol. 2023;19:28. doi:10.1186/s13223-023-00783-6.

Ficha técnica Andembry.
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https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241885003/FT_1241885003.html

La Comisién Europea aprobd este medicamento en
febrero de 2025, tras evaluar su balance beneficio-ries-
go positivo*.

La eficacia y seguridad de garadacimab se han eva-
luado en el ensayo pivotal de fase 3 VANGUARD', un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo en pacientes con AEH de 12 afios
0 mas.

En este estudio, la administracién mensual de gara-
dacimab demostrd una reduccidn significativa de los
ataques, con una media de 0,27 crisis al mes fren-
te a 2,01 con placebo, lo que supone una reduccién
aproximada del 87%'. Ademas, cerca del 62% de los
pacientes tratados permanecieron libres de ataques
durante el periodo de estudio, con un efecto que se
observé desde las primeras semanas y se mantuvo de
forma sostenida’.

"Garadacimab ofrece una reduccién muy significativa
en la frecuencia de los ataques de AEH en pacientes
en profilaxis a largo plazo. Y un elevado nimero de pa-
cientes que dejan de tener ataques, que es el objetivo
final que nos indican las guias clinicas. Este efecto se
traduce también en una mayor estabilidad de la enfer-
medad y una mejora relevante en la calidad de vida”,
afade la Dra. Guilarte.

El tratamiento mostré ademas un perfil de seguridad
favorable, sin sefales relevantes de eventos trombdti-
cos 0 hemorragicos, y con resultados consistentes en
estudios de extensién a largo plazo.

A pesar de los avances en el manejo del AEH, los pa-
cientes contindan enfrentdndose a una enfermedad
impredecible, con crisis que pueden aparecer sin pre-
vio aviso y afectar significativamente a su vida diaria,
tanto a nivel fisico como emocional.

En este contexto, la llegada de nuevas opciones pro-
fildcticas supone un importante avance para mejorar
control de la enfermedad. “Con la disponibilidad de
este tratamiento en Espafia, reforzamos nuestro com-

promiso con las personas que viven con angioedema
hereditario. Nuestro objetivo es seguir impulsando la
innovacién para ofrecer soluciones que ayuden a re-
ducir la carga de la enfermedad y la calidad de vida
de los pacientes”, afirma Nombre, portavoz de CSL en
Espafia.[normalmente Antonio Charrua]

CSL es una compafia biofarmacéutica lider a nivel
mundial con una cartera dindmica de medicamen-
tos que salvan vidas, entre los que se incluyen trata-
mientos para la hemofilia y las inmunodeficiencias,
vacunas para la prevenciéon de la gripe y terapias
para el déficit de hierro, la didlisis y enfermedades
renales. Desde nuestros inicios en 1916, nos ha im-
pulsado nuestra promesa de salvar vidas utilizando
la tecnologia més avanzada. Hoy en dia, CSL, que
incluye nuestras tres empresas, CSL Behring, CSL
Segqirus y CSL Vifor, proporciona tratamientos vitales
a pacientes en méas de 100 paises y cuenta con mas
de 29.000 empleados. Nuestra combinacién Unica
de solidez comercial, enfoque en 1+D y excelencia
operativa nos permite identificar, desarrollar y ofre-
cer innovaciones para que nuestros pacientes pue-
dan vivir plenamente.

Para leer historias inspiradoras sobre la promesa
de la biotecnologia, visite CSL.com/Vita.

Para obtener més informacion
sobre CSL, visite CSL.com.
MAS INFORMACION

Josep Ruiz
CSL

Omnichannel Manager Iberia
Tel.: +34 638 702 208

E-mail: josep.ruiz@viforpharma.com

Ainhoa Muyo
Cicero Comunicacién
Tel.: 661 739 672

E-mail: ainhoa.muyo@cicerocomunicacion.es

European Medicines Agency. Andembry (garadacimab): EPAR — medicine overview. Amsterdam: EMA; 2025 [cited 2026 Apr 23].
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/andembry
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- ACTUALIDAD

SANIDAD DA VOZ A LOS PACIENTES CON UN ORGANO CLAVE
DE PARTICIPACION EN EL SISTEMA SANITARIO

Sanidad crea la Mesa para la Participacion de los Pa-
cientes como érgano de didlogo estable.

El Ministerio de Sanidad ha puesto en marcha la Mesa
para la Participacion de los Pacientes, concebida como
un érgano permanente de didlogo entre la Administra-
cién y las asociaciones de pacientes. Su objetivo princi-
pal es reforzar el papel de estos colectivos en la toma de
decisiones del sistema sanitario, promoviendo una parti-
cipacién mas estructurada, representativa y continua.

Esta iniciativa responde a una demanda histérica del
movimiento asociativo, que reclamaba canales esta-
bles para trasladar sus necesidades, experiencias y
propuestas. La Mesa permitira abordar cuestiones cla-
ve como la humanizacién de la asistencia, la equidad
en el acceso a los tratamientos, la calidad de los servi-
cios sanitarios o la incorporacién de la perspectiva del
paciente en las politicas publicas.

El nuevo érgano estard integrado por representantes

del Ministerio y de distintas organizaciones de pacien-
tes, garantizando pluralidad y diversidad. Ademas, se
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prevé que funcione mediante reuniones periédicas y
grupos de trabajo especificos, lo que facilitara el anali-
sis en profundidad de distintos temas y la elaboracién
de propuestas concretas.

Sanidad subraya que esta herramienta no solo mejo-
rard la comunicacién institucional, sino que también
contribuird a un sistema sanitario mas participativo,
transparente y centrado en las personas. Asimismo,
se alinea con estrategias nacionales e internacionales
qgue promueven la implicacién activa de los pacientes
en la gestién de su salud y en el disefio de politicas
sanitarias.

En definitiva, la creacién de esta Mesa supone un paso
relevante hacia la consolidacién de un modelo sani-
tario mas inclusivo, en el que la voz de los pacientes
tenga un papel protagonista y efectivo en la toma de
decisiones.

Mas informacion: Sanidad crea la Mesa para la Partici-
pacién de los Pacientes como érgano de didlogo esta-
ble | @diariofarma
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ACTUALIDAD -

MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS HUERFANOS E INDICACIONES AUTORIZADAS POR LA
COMISION EUROPEA DESDE 1 DE ENERO HASTA 31 DE MARZO DE 2026

MEDICAMENTO INDICACION LABORATORIO AL EA [E WO

INDICACION DE LA INDICACION EMA

Tratamiento de pacientes de 6 meses de edad o mas con sindrome de Wiskott-Al-
drich (SWA) con mutacién en el gen WAS, para quienes el trasplante de células  Fondazione Telethon

Waskyra madre hematopoyéticas (CMH) sea apropiado y no se disponga de un donante  ETS Nuevo MH o026
familiar compatible
Tratamiento de las manifestaciones neurolégicas de la enfermedad de Nie-

Aqneursa mann-Pick tipo C (NPC), en combinacion con miglustat o en monoterapia Intrabio Ireland Limited Nuevo MH 19/01/2026

cuando miglustat no sea tolerado, en adultos y nifos de 6 aflos 0 mas con un
peso minimo de 20 kg

MEDICAMENTOS HUERFANOS CON FINANCIACION APROBADA
POR LA CIPMPS DESDE ENERO HASTA MARZO DE 2026

NUEVO MH/NUEVA | FECHA DE FINALIZACION

MEDICAMENTO INDICACION LABORATORIO

INDICACION EN LA INDICACION CIPMPS

Skyclarys Tratamliento de la ataxia de Friedreich en adultos y adolescentes a partir de  Biogen Netherlands Nuevo MH 28/01/2026
los 16 afos de edad B.V.

Filspari Tratamiento dg agiultos conlnefropatﬁal primaria por mrngnoglobglma A (NIgA) Vifor France Nuevo MH 25/02/202
con una proteinuria >1,0 g/dia (o relacion proteina/creatinina en orina 0,75 g/g).

Agamree Tratamjento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en pacientes a partir - Santhera ' Nuevo MH 25/02/2026
de 4 aios de edad Pharmaceuticals
Tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de entre 12'y 17 afios con

. glornerulf)pat'la C3o g\omerql{onefrltls rTTerr?b'ranoprohf.eratlva porinmunocom- ¢ 1. Orphan Nueva
Aspaveli plejos primaria en combinacién con un inhibidor del sistema renina-angioten- = . e 25/03/2026
Biovitrum AB indicacion

sina (SRA), a menos que el tratamiento con un inhibidor del SRA no se tolere
0 esté contraindicado
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Este observatorio recopila algunos de los prin-
cipales indicadores relevantes en el ambito de
las enfermedades raras, agrupados en seis areas.

Pulsando en el simbolo e se puede observar la
evolucion en el tiempo de algunos de ellos.
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