
INTRODUCCIÓN

Las enfermedades raras (ER) deben de constituir un obje-
tivo de investigación en atención primaria porque son muy
productivas desde un punto de vista biológico si se estudian y
analizan con rigor (1-2). Los avances en el diagnóstico mole-
cular y la flexibilidad que nos permite Internet hacen accesi-
bles las ER a los médicos de familia en los centros de salud
(2). En este artículo hemos querido responder a la pregunta
siguiente: ¿Cómo podemos clasificar los hallazgos en ER des-
de atención primaria de tal modo que la información sea lo
más rentable posible a la comunidad científica?

MATERIAL Y MÉTODOS

Para intentar responder hemos realizado un análisis longitu-
dinal y retrospectivo de unos 10 años aproximadamente (1992-
2002). El entorno ha sido una consulta de medicina general

atendida de forma continua por un especialista en medicina de
familia con interés en las ER. La consulta estaba ubicada en un
centro de salud de la provincia de Sevilla (Zona Básica de
Pilas-Sevilla-España): Hemos clasificado los resultados en tres
apartados que ayudan a organizar los contenidos racionalmente:
a) observación y comunicación de reacciones adversas a medi-
camentos raras (RAMR); b) diagnóstico de entidades nosológi-
cas raras (ENR); y c) estudio de prevalencia de ER.

Estos apartados se refieren primordialmente a ER con base
genética. La forma de intercambiar la información con los
especialistas hospitalarios y con los expertos ha sido mediante
el contacto directo, con desplazamientos al centro hospitalario
o al laboratorio de referencia. También por medio del teléfo-
no, del servicio nacional de correos y finalmente por medio
del correo electrónico que es un instrumento de especial utili-
dad para la investigación y el manejo de las ER en atención
primaria (2-5). La sospecha de los casos de RAMR fue inicia-
da mediante la comunicación de la tarjeta amarilla a la Unidad
de Farmacovigilancia Regional.
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RESUMEN
Las enfermedades raras (ER) han de ser un objetivo de investigación

en atención primaria por su potencial de productividad científico-biológi-
ca. Nos parece necesaria una sistematización de los resultados. Hemos
realizado este trabajo retrospectivo longitudinal que recoge los hallazgos
más importantes de nuestro interés en las ER de base genética. Los resul-
tados se han clasificado en: a) observación y comunicación de reacciones
adversas a medicamentos raras (RAMR); b) diagnóstico de entidades
nosológicas raras (ENR); y c) estudio de prevalencia de ER (PER).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad del suero “like”. Cefonicida. Hiper-
prolactinemia. Verapamilo. Enfermedad granulomatosa crónica. Déficit
en p67-phox. Hemorragia subaracnoidea aguda. Déficit en el “pool” de
plaquetas. Distrofia miotónica tipo I. Racimo.

ABSTRACT
A pragmatic classification. Rare diseases (RD) might be a research

target on primary care because their gift of scientific knowledge buil-
ding. A rational scheme would be necessary for clinical and scientific
findings.Retrospective long-term report of the most important RD achie-
ved for a ten years period by a general practitioner at a non-urban pri-
mary care facility (Andalusia-Spain). Our results are classified as: a)
rare adverse drug reactions (RADR); b) accurate RD diagnosis (RDD);
and c) RD prevalence study (RDP).
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RESULTADOS

—RAMR. La primera fué un cuadro “parecido” a la enfer-
medad del suero (6) que observamos en un paciente varón de
44 años que había sido tratado con cefonicida IM por una
complicación post-quirúrgica. Hubo una total recuperación de
la artritis y de la proteinuria y no han existido repeticiones del
episodio en un período posterior de observación de ocho años.
La segunda fue una hiperprolactinemia (documentada desde
primaria y no derivada a ningún otro nivel) causada por el tra-
tamiento con verapamilo en una mujer hipertensa de 37 años
de edad (7). Después de la retirada del fármaco no se ha vuel-
to a repetir el evento tras una observación de siete años con
controles de prolactina seriados.

El tercer caso ha sido quizás el más demostrativo para
nosotros. Se trataba de una mujer de 65 años que estaba en
tratamiento con 20 mgrs. de enalapril cada 24 horas por hiper-
tensión arterial. Tuvo varios episodios de dolor abdominal
epigástrico y peri umbilical, documentado en dos ocasiones
en las urgencias hospitalarias con elevación de la amilasa pan-
creática plasmática y de la amilasuria a unos niveles que con-
formaban el diagnóstico de pancreatitis. Los estudios de ima-
gen (eco y TAC) y la colangio-pancreatografía-retrógrada
endoscópica (CPRE) fueron negativas en un ingreso por este
cuadro. El Programa de Detección de Reacciones Adversas a
Medicamentos de la Unidad de Farmacovigilancia del hospi-
tal detectó a esta paciente como posible portadora de una pan-
creatitis por enalaprilo. Se le retiró el fármaco y se le instauró
tratamiento con un bloqueante de los canales lentos del calcio,
siendo observada muy de cerca desde entonces. Después de
tres años de evolución sin dolor abdominal nos decidimos a
comunicarla en un congreso nacional. Tras siete años de
observación sin tratamiento con enalaprilo y cuando teníamos
preparado el manuscrito para publicarla en una revista espe-
cializada hizo un nuevo cuadro de dolor abdominal con eleva-
ción de amilasa, estando esta vez en tratamiento con un blo-
queante de los canales lentos del calcio. Se había roto el
criterio de causalidad (8-9).

—ENR. El primero de ellos fue una mujer de 38 años,
fumadora de 30 cigarrillos/24 horas que hizo una lesión infla-
matoria en el hemitórax derecho. Tras seis meses de estudio
en consultas externas de Neumología, un ingreso hospitalario
y una toracotomía exploradora se llegó a la conclusión de que
padecía una granulomatosis broncocéntrica con aspergilosis
no invasiva y un déficit en la función oxidativa de los poli-
morfonucleares. Pudimos contactar con A. W. Segal (10-11),
investigador de la Universidad de Londres. Le expusimos el
caso y él se brindó a realizar el diagnóstico bioquímico. A los
pocos meses recibimos el informe de que esta paciente pade-
cía una enfermedad granulomatosa crónica por déficit en p-67
phox (12). Diez años después, tiene una calidad de vida acep-
table aunque ha tenido que sufrir un transplante de córnea por
las secuelas de una conjuntivitis bacteriana.

La otra ENR ocurrió también en una mujer, esta vez de 45
años, sin antecedentes de hipertensión arterial que sufrió brus-
camente una caída al suelo con pérdida conciencia mientras
estaba sentada en un bar de la localidad. Fue trasladada al ser-
vicio de urgencias en donde se le objetivó rigidez de nuca, sin
fiebre y una situación de coma neurológico, evacuándose
rápidamente al hospital. Allí se le diagnosticó de una hemo-
rragia subaracnoidea (HSA) sin causa evidente, pues se le
habían realizado dos angiografías que habían resultado nor-

males y no se le había detectado ninguna alteración médica.
La enferma regresó a su casa con el diagnóstico de HSA idio-
pática para seguimiento en su centro de salud. Tuvimos la
suerte de que en nuestra historia clínica había registrado un
episodio de hemorragia ocular externa que había sido diag-
nosticado por un oftalmólogo como una episcleritis aguda dos
años antes de la HSA. Asumimos la hipótesis de que aquella
hemorragia en la cámara anterior ocular y la ocurrida en el
espacio subaracnoideo podrían tener la misma causa y deriva-
mos a la paciente para intentar despistar un trastorno de coa-
gulación. Tras dos años de pruebas biológicas en una unidad
especializada de nivel terciario (13-14), se le diagnosticó de
un déficit en el pool de plaquetas (15) asociado a la talasemia
minor que anteriormente ya se sabía que padecía esta mujer.

—Prevalencia de ER. Desde que nos incorporamos al cen-
tro empezamos a detectar una elevada morbididad de un tipo de
distrofia muscular congénita, la enfermedad de Steinert. Tras
años de observación, decidimos realizar un estudio de prevalen-
cia. Llevamos a cabo una recopilación (case-finding) de estos
pacientes (16) llegando a la conclusión mediante un sencillo
análisis (proporciones de prevalencia basadas en hipótesis
muestrales) de que en nuestra zona la enfermedad de Steinert
no es una ER porque existe un “racimo”. Hay otros lugares del
Estado español en donde esto también ocurre (17,18).

DISCUSIÓN

Las características intrínsecas de la atención primaria rural
en nuestro país (19-20) la hacen esencialmente diferente de la
atención primaria urbana. El esfuerzo investigador es por lo
tanto más difícil y exige una alta motivación por parte del pro-
fesional. Vistos los resultados creemos que el interés en las
ER desde un centro de salud es eficiente desde un punto de
vista biológico. La sistematización de nuestro trabajo en los
apartados de fármaco vigilancia de RAMR, diagnóstico de
ENR y análisis de la prevalencia de ER es una hipótesis clasifi-
catoria de resultados en este campo de investigación para aten-
ción primaria. Es la aportación metodológica más relevante de
este artículo y una forma de responder a nuestra pregunta.

Es evidente que el nivel primario constituye un lugar
estratégico para la observación de las Reacciones Adversas a
Medicamentos y más aún si son raras (RAMR) (21-23). Las
dos que hemos elegido para este artículo (enfermedad del sue-
ro “like” tras la utilización de cefonicida IM e hiperprolactine-
mia por verapamil) (6-7) creemos que ilustran tal afirmación.
Pero la experiencia de la tercera, la pseudo pancreatitis por
enalapril ha sido sin duda la más enriquecedora para nosotros,
haciéndonos pensar en la necesidad de unos criterios de cau-
salidad específicos para nuestro nivel (21-23) o en la necesi-
dad de que se refrenden los criterios convencionales longitu-
dinalmente en el tiempo.

El caso de la mujer con déficit en p-67 phox es fruto de una
colaboración cercana con el nivel especializado. La alteración
bioquímica es una de las formas más raras de EGC (12). Este
hallazgo fue informado al Registro Español de Inmunodefi-
ciencias Primarias (REDIP) dirigido por la Dra. Nuria Mata-
moros en el Hospital Son Dureta de Mallorca (24-26). El nues-
tro fue el primero notificado desde Andalucía con déficit en
p-67 phox. La prevalencia de la enfermedad granulomatosa
crónica en todas sus formas (ligadas a cromosoma X y autosó-
micas recesivas) se estima entre 1/200.000 (27) y 1/287.000
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nacidos vivos (28). La donación altruista de sangre por parte
de esta paciente ha dado substrato material en algún momento
a dos líneas de investigación diferentes, la del Profesor Fran-
cisco Sobrino en el Departamento de Bioquímica de la Univer-
sidad de Sevilla (29-31) y la de la Dra. Berta Sánchez del Ser-
vicio de Inmunología de los Hospitales Universitarios Virgen
del Rocío también de Sevilla (32). Hemos tenido también la
satisfacción de haber generado una observación similar (33).

La HSA queda sin diagnóstico etiológico entre el 10 y el
20% de los casos según las series (34). La asociación encon-
trada en nuestro caso (15) (HSA, déficit en el pool de plaque-
tas y talasemia minor) no está descrita en la bibliografía ante-
riormente. Tan sólo encontramos un caso de déficit en el pool
de plaquetas y HSA (34). Creemos que es una aportación muy
interesante para intentar disminuir ese porcentaje de HSAs
que queda sin diagnóstico etiológico y además ha tenido con-
secuencias preventivas para la paciente por el tratamiento pro-
filáctico con desmopresina que ha de recibir ante cualquier
maniobra quirúrgica (15).

La distrofia miotónica tipo I o enfermedad de Steinert es
una enfermedad rara (16). El interés por cuantificarla en una
zona determinada es el intentar desmitificarla de su rareza y el
asumir un cierto grado de alerta asistencial ante la aparición
de casos no floridos en la misma zona. Estos últimos se pue-
den expresar sencillamente por un bloqueo aurículo-ventricular
de primer grado o por la aparición de algún tipo de opacidad en
el cristalino de personas jóvenes. Los valores predictivos de
estos dos hallazgos en una zona prevalente (36-38) debieran de
ser más elevados que en otras. Sin embargo esta última afirma-
ción es muy discutible dadas las evidencias existentes del

valor que posee el diagnóstico genético en las formas pauci-
sintomáticas o atípicas de la distrofia miotónica tipo I (38,39).
Según Sciliano et al. (39), cuando se hace un estudio epide-
miológico sobre casos floridos queda más de la mitad de for-
mas paucisintomáticas sin registrar.La incertidumbre científi-
ca con la que se trabaja en primaria es mayor, a priori, que la
existente en el nivel especializado (2,40). Manejar esa incerti-
dumbre de forma apropiada es un objetivo del investigador en
ER. La observación longitudinal es una ventaja distintiva que
tiene la investigación en primaria sobre la especializada. Un
claro ejemplo es la pseudo pancreatitis por enalaprilo (8,9).
En este artículo nos hemos ocupado principalmente de RAMR
y ER de base genética. Está claro también que el nivel prima-
rio es esencial en el diagnóstico e investigación epidemiológi-
ca de las enfermedades transmisibles emergentes (41-43).El
médico de familia, aún trabajando en el ámbito rural, puede
colaborar de forma directa en la evolución de las especialida-
des básicas si se interesa por las ER (1,2,40-43).
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