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PALABRAS CLAVE Resumen Las enfermedades raras (ER) constituyen un verdadero problema de salud publica
Enfermedades raras; tanto en atencion primaria como en atencion hospitalaria. Revisamos someramente los meca-
Diagnéstico; nismos generadores de hipotesis diagnosticas basandonos en metaforas como «el ruido de cascos
Epidemiologia clinica; no siempre significa que vengan caballos, a veces son cebras las que se acercan» o aquella otra
Medicina de familia; del anticuario que reconoce una pieza de museo paseando por «El Rastro». Los «Blitzdiagnosen»
Pediatria; (diagnosticos relampago) de Skoda son un antecedente histdrico importante. Es muy sensata la
Atencion primaria; aspiracion de la profesora Greenhalgh de unir la medicina basada en la evidencia y el diagnos-
Atencién tico intuitivo. Exponemos también unas reglas de epidemiologia clinica que ayudaran al médico
hospitalaria; de familia/pediatra a afianzarse en este campo. La formacion ha de ser especifica en sus con-
Metafora tenidos y diferenciada para profesionales de hospital y de centros de salud. Es necesario el

conocimiento de los signos patognomaénicos clasicos. Los mapas conceptuales son Utiles para el
diagnostico de ER en atencion primaria.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Concept maps as a tool for the diagnosis of rare diseases
Rare diseases;
Diagnosis; Abstract Rare diseases are a real public health problem for hospitals and also for primary care.

We describe some metaphor-based diagnosis procedures, such as: ‘“When you hear hoof beats
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don’t always think horses, sometimes they could be zebras’’, or that one about the antiquarian

Clinical
epidemiology;
Family medicine;
Paediatrics;

Primary care;
Hospital-based care;
Metaphor

who recognised a museum masterpiece while walking in the Rastro (Madrid). The ‘‘lightning
diagnoses’’ by Skoda are an important historic record.

T. Greenhalgh has tried to cover the gap between evidence based medicine and the intuitive
diagnosis. We point out some clinical epidemiology rules in order to improve their early detec-
tion by family practitioners and paediatricians. In our opinion, the training in the diagnosis of
rare diseases has to be different for primary care level and for hospital doctors. Concept maps
are useful for diagnosis in primary care clinics.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Omnia praeclara tam difficilia quam rara sunt
(Todo lo excelso es tan dificil como raro)
Spinoza, Etica (V, 42)

Las enfermedades raras (ER) constituyen un verdadero
problema de salud publica que en su vertiente asistencial
afecta tanto a la atencion primaria (AP) como a la atencion
hospitalaria (AH)"%. El diagnéstico precoz y el seguimi-
ento adecuados constituyen las intervenciones preferentes a
desarrollar desde AP, dadas sus caracteristicas de longitudi-
nalidad y atencion continuada®“. Un diagnéstico temprano
en la historia natural de estas enfermedades es necesario
para el control de su carga sanitaria. El objetivo de este
articulo es proporcionar al médico de familia y al pedia-
tra una serie de mapas conceptuales de diagnostico que le
ayuden a tomar decisiones sobre pacientes hipotéticamente
afectados de ER.

Diagnostico de enfermedades raras
en atencién primaria

El razonamiento clinico posee unas etapas bien delimitadas
por Feinstein®>®, Kassirer’-® y Gorry'® desde los afos 1970 y
1980 del siglo xx (fig. 1).

Diagnéstico de
Enfermedades Raras
en Atencion Primaria

Generacion de
Hipdtesis

Refinamiento de las
Hipétesis

Verificacion
Diagnéstica

Figura 1  Etapas del razonamiento clinico.

Generacion de hipotesis

Es una fase automatica en la que se pone de manifiesto el
diagnéstico por patrones®. En los profesionales expertos, su
variante mas rapida es la intuicién: ante un determinado
escenario vienen a la mente una o varias hipotesis.

Los errores pueden aparecer por pensar en los procesos
prevalentes, en los graves o en lo conocido. El primero de
estos errores exige tener en cuenta la informacion de la
situacion epidemioldgica del area, la anamnesis y el exa-
men fisico. En esta fase de generacion de hipétesis tienen
espacio algunas metaforas que son muy Utiles a la hora de
comprender la intuicion diagndstica. En la escuelas de medi-
cina norteamericanas se ensena un aforismo: «Si escuchas el
ruido de cascos, piensa en caballos, no en... cebras»'". En
el contenido que nos ocupa, se debe pensar en las cebras,
sobre todo si después de un tiempo prudencial, no han
aparecido. .. los caballos.

La abstraccion hacia una ER por parte del médico o
del pediatra de AP se parece mucho a la imagen de un
anticuario'? que, paseando por «El Rastro» o por el «<Mercado
de las Pulgas», descubre una terracota de museo en el ten-
derete de un comerciante callejero. La pieza esta llena de
mugre, con algunas capas de patina, pero esconde un ver-
dadero tesoro artistico. Las ER ponen de manifiesto muchos
secretos de la naturaleza humana.

Estas metaforas se avienen con la doctrina de la
«inteligencia sentiente» propugnada por Zubiri'>' y defen-
dida entre otros por Lain Entralgo'®. La intuicidn, analizada
tanto en su origen latino (intuitio, de intueri, que signi-
fica «mirar a») como en su origen germanico (schauung, de
anschauen, que significa «mirar», «contemplar»), tiene una
base epistemologica.

Para Lain Entralgo’ los diagndsticos subitos no surgen
de la simple inspeccion del paciente, sino en el curso de
una exploracion mas o menos minuciosa, o quizas al tér-
mino de la misma. Si queremos ser realistas, la exploracion
clinica minuciosa, detallada y completa es poco menos que
incompatible con la AP contemporanea, por lo que la intui-
cion diagnostica tiene que nacer en un ambito mucho menos
«facilitador».

El antecedente historico mas claro son los Blitzdiagno-
sen (diagnosticos-relampago) de Skoda'>'>1¢ (fig. 2) ;Fueron
este tipo de juicios diagnosticos resultado de una intuicion
al margen de la ldgica? Lain no se atrevié a dar una respu-
esta contundente a esta pregunta porque observaba matices
de ambos mecanismos de pensamiento'?. El desencadenante
(trigger) quizas pueda acercarse a lo que conocemos como
intuicion, pero el placet viene por un camino algo mas seguro



Mapas conceptuales para el diagndstico de enfermedades raras en atencion primaria 45

Generacion de

hipétesis

Intuicion y
reconocimiento
de patrones

¥ Inteligencia
TP = «Sentiente»
‘? Xavier Zubiri
\_ff‘

«Blitzdiagnosen» [)
de J. Skoda n

(1805-1881)

BEE ...
% _é'h! 4gica borrosa
T

«Fuzzy logic»

Lotfi A. Zadeh

Figura 2

que debe ser controlado por la formacion y la experiencia
del médico. Su contenido epistemologico no es equiparable
al de la légica clasica. En este segmento creador de hipotesis
deben tener su cuota las denominadas logicas alternativas y
dentro de ellas, la logica borrosa (fuzzy logic). De especial
importancia en el desarrollo de esta logica ha sido la figura
de Lotfi A. Zadeh de la Universidad de California (Berkeley).

La profesora Greenhalgh'” ha defendido que la educacién
médica en el futuro debe de caminar hacia una fusién entre
el rigor de la medicina basada en la evidencia (MBE) y el valor
del diagnostico intuitivo («hacia una ciencia de la intuicion»)
(fig. 2).

Refinamiento de la hipoétesis

Es un proceso evolutivo y secuencial de reunion de datos e
interpretacion, en el que cumplen una funcion esencial las
estrategias de razonamiento® (fig. 3):

e Estrategia probabilistica: se fundamenta en la seleccion
de la hipotesis mas factible basandose en la probabili-
dad de los diagnosticos segln el cuadro clinico existente.
En esta estrategia, el error se establece cuando la pro-
babilidad de un proceso no se estima de una forma
adecuada, cuando no se incluyen todas las enfermeda-
des probables en el diagnodstico diferencial, o cuando no

Metaforas

«Anticuario
experimentado que
descubre una pieza

de museo en el rastro»

«Si escuchas el
ruido de cascos,
piensa en caballos,
no en cebras»

Errores por pensar en lo
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o en lo conocido

Hacia una
-s «ciencia de
la intuicién »

4 . T. Greenhlagh

Etapa de generacion de hipotesis.

se hacen comparaciones adecuadas de las posibilidades.
La tactica probabilistica recoge una corriente de pen-
samiento cuyo mayor exponente ha sido sin duda Alvar
Feinstein'>'®, Para él, los enfermos lantanicos (lanthanic
patients, término procedente del verbo griego lanthd-
nein, que significa «estar oculto») son aquellos en los que
se descubre fortuitamente la enfermedad principal o una
enfermedad asociada. Esta idea, junto con la aplicacion
de la teoria de conjuntos al proceso diagnostico mediante
diagramas de Venn y la aplicacion del algebra de Boole,
son dos grandes aportaciones de Feinstein al proceso de
identificacion y diagndstico de ER'>'819, La aplicacion del
teorema de Bayes es fundamental en esta fase, teniendo
en cuenta que, al tratarse de una ER, la probabilidad a pri-
ori (la prevalencia) ha de ser muy baja. En un escenario de
AP no debe olvidarse jamas que tanto el valor predictivo
positivo como el negativo de cualquier prueba diagndstica
dependen de la prevalencia de la enfermedad.

o Estrategia causal: Se basa en la explicacion del meca-

nismo. Puede tener una base anatomica, fisiologica o
bioquimica de los sintomas y signos. Es una estrategia
«mas cientifica», porque permite decidir a favor de una
entre varias hipdtesis, que desde el punto de vista proba-
bilistico puedan plantearse, e integrar todos los hallazgos
en un marco coherente. Esta forma de diagndstico en AP
tiene menos importancia que en AH.



46

M. Ortega Calvo et al

Refinamiento
de la

hipétesis
diagnéstica

Estrategia

probabilistica Estrategia Estrategia
dentro del c | Det Inisti
diagnéstico ausa eterministica
diferencial
Teorema de 3
B - = T - .
SVES Enfermos Medicina ) Clinimetria
lantanicos Hospitalaria 7 Alvan Feinstein
Valores ‘

predictivos

Figura 3  Etapa de refinamiento de la hipotesis diagnostica.

o Estrategia deterministica: se basa en la informacion de
experiencias previas que se transforman en algoritmos cli-
nicos con sistemas de puntuacion, escalas y cuestionarios.
Se conoce como clinimetria’® (una medida cuantificable
de los datos clinicos).

Todas estas estrategias se presentan a la vez. Los erro-
res propios de esta etapa consisten en no establecer las
probabilidades adecuadas, en la deficiente integracion fisio-
patolodgica, en no contemplar las excepciones y en no pensar
que el ruido puede ser originado por cebras y no por caballos.

Verificacion

Es el sometimiento de las hipotesis elaboradas a una serie
de ajustes finales como la pertinencia, la adecuacion (el
previsible diagnostico debe incluir todos o el mayor niUmero
de hallazgos en el paciente), la parsimonia (la explicacion
mas sencilla es la mas adecuada) y, por uUltimo, el criterio
de falsacion, que considera otras hipotesis alternativas que
pudieran explicar también el cuadro del paciente. El error
mas general de esta fase es el cierre precoz® (fig. 4).

Métodos para descubrir «cebras» entre el
ruido de muchos cascos

Existen una serie de reglas en epidemiologia clinica que ayu-
dan al médico de familia o pediatra a «diferenciar» una ER?
en su trabajo cotidiano en AP (fig. 5):

1. Las enfermedades comunes ocurren de forma habitual
y las enfermedades raras ocurren excepcionalmente.
Si se toman en consideracion los sintomas o los signos
clinicos guia solo pensando en las ER, se entrara por
un camino equivocado. Para tratar de distinguir si un
signo guia es patognomonico de una ER o tan sélo es

distintivo de una enfermedad comun, el médico de fami-

lia/pediatra ha de hacerse las siguientes preguntas:

e ;Es suficientemente seguro el signo guia?

e ;Con qué probabilidad se encuentra en la ER?

e ;Con qué probabilidad se encuentra en la mayoria de
las enfermedades comunes?

. La mente humana estima mal la probabilidad. El razo-

namiento clinico consiste en una generacion iterativa
de hipdtesis con un posterior refinamiento hasta que se
alcanza el nivel de diagndstico correcto. Este proceso
intelectual ha de ser coherente y adecuado para describir
todos los aspectos clinicos?!. La busqueda del diagnéstico
correcto esta dominada por dos procesos mentales: la
induccion, que consiste en la creacién de una regla gene-
ral después de haber obtenido multiples observaciones, y
la heuristica, que consiste en una serie de cortocircuitos
mentales o reglas practicas utilizadas cuando no existe
el nimero adecuado de observaciones??.

Cuando un detalle clinico conduce a considerar la exis-
tencia de una ER, el médico de familia/pediatra puede

Verificacion
diagnéstica

Pertinencia ’——‘ Adecuacion

Principio d N ..
ars(i:rr‘:oniae T i i ';"h: Falsacion
; NS o Karl Popper
\“ L

Guillermo de Occam

Figura 4 Etapa de verificacion diagndstica.
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Reglas de epidemiologia clinica para el
diagndstico de ER en atencion primaria

( N
Las enfermedades comunes ocurren de
forma habitual y las ER excepcionalmente
\ J
e A
La mente humana es un estimador
de probabilidad imperfecto
\ J
( La presentacion inusual de una )
enfermedad comun es mas probable
\_ Qque la presentacion usual de una ER )
( N
No todo lo que sabemos es
lo cientificamente correcto
\ J

Figura 5

reducir el sesgo heuristico mediante estas preguntas?®24

(fig. 6):

o ;Esta la historia clinica lo suficientemente bien reali-
zada como para ser cierta?

e jAlguna experiencia reciente ha influido en mi juicio?

e ;Es mi experiencia demasiado limitada con esta enti-
dad?

La presentacion inusual de una enfermedad comiln es

mas probable que la presentacion usual de una enfer-

medad rara. De esta afirmacion se desprenden dos

consecuencias:

¢ Esta bien
hecha la
historia

clinica?

Control del
Sesgo

Heuristico

¢ Tengo
suficiente
informacion
sobre
la ER?

¢Alguna
experiencia
reciente me
influye?

Figura 6

Control del sesgo heuristico.

4.

Reglas de la epidemiologia clinica que ayudan al diagnostico de enfermedades raras (ER) en atencion primaria.

o Hacer cribado de ER sobre una base poblacional es inu-
til en la mayoria de las ocasiones salvo en el caso de
las ER neonatales con evidencias establecidas.

e Cuando se encuentra en la consulta un signo o un
aspecto clinico poco frecuente, es necesario pregun-
tarse si se puede explicar por cualquier otra causa que
no sea una ER.

El cribado de ER en la poblacion general es posible que
genere resultados que sean versiones nuevas de la norma-
lidad (falsos positivos) mas que ER (verdaderos positivos).
Habra algunos pacientes normales con pruebas anorma-
les en el cribado que siempre seran mas que el nimero
de ER verdaderas. Una manera de elevar la probabilidad
preprueba de una ER es utilizar criterios discriminato-
rios. Con ello se eleva sustancialmente el valor predictivo
positivo de la prueba diagnéstica®. Los criterios discri-
minatorios (de inclusion y exclusion) son una vertiente de
la logica aristotélica (logica del tercio excluso «tertium
non datur»). En este caso, la logica aristotélica viene en
auxilio de la logica bayesiana.

No todo lo que sabemos es lo correcto. En la medida de lo

posible, siempre se debera hacer una aproximacion a los

problemas clinicos basandose en las Ultimas evidencias?’.

En todo caso la actitud del médico de familia o del pedi-

atra ha de tener la maxima responsabilidad tanto para el

individuo como para la comunidad?®.

Carga teodrica de la observacion

En una reaccion critica hacia los seguidores del empirismo
logico que distinguian entre términos teodricos y observaci-
onales, N.R. Hanson sostuvo que aun las observaciones mas
simples son «empresas cargadas de teoria». Lo que el obser-
vador juzga haber constatado depende de supuestos, como
las teorias explicitas en las que se basa el disefo del expe-
rimento, la fabricacion y la forma de uso del equipo de
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Figura 7  Tipos de signos clinicos patognomonicos.

laboratorio, hasta la categorizacion implicita de lo que el
observador ve cuando abre los 0jos?’28. Sin carga tedrica,
el médico seria incapaz de plantearse el diagnostico dife-
rencial de una ER en sus primeras fases de expresién, de ahi
la importancia de la formacion especifica y la motivacion en
esta area?'2. Pero ha de quedar muy claro que la carga ted-
rica no es la misma para el médico de AH que para el que se
desenvuelve en AP.

Signos clinicos patognomoénicos de
enfermedades raras en atencion primaria

Llamese signo clinico patognomédnico (SCP) aquel distin-
tivo de una enfermedad y s6lo de ella. El médico de AP
ha de tener formacion especifica tanto en SCP positivos
como en negativos'?. La identificacion correcta de alguno
sostendra el diagnostico clinico temprano facilitando sobre
todo la estimacion probabilistica de enfermedad?®. EL SCP se
puede definir también como aquel que cierra el diagnostico
diferencial?®. Podemos definir varios tipos de SCP de ER que
ayudan a nuestra labor diagnéstica (fig. 7):

e SCP de ER cldsicos: Por ejemplo, el anillo de Kaiser-
Fleisher en la enfermedad por depdsito de cobre. Su
caracterizacion es dificil en los primeros anos de la enfer-
medad, pero su identificacion en los margenes corneales
conlleva invariablemente la existencia de la alteracion
bioquimica. La pigmentacion puede ser roja, verde, azul,
amarilla o amarronada. Siempre sera necesaria su obser-
vacion mediante lampara de hendidura, aunque puede ser
visto directamente por el ojo humano®.

e SCP de ER definidos por la prevalencia: por ejemplo, el
chasquido de apertura mitral, signo auscultatorio distin-
tivo de la estenosis mitral, que ha pasado a ser en estas
Ultimas décadas un SCP de ER en nuestro entorno por el

cambio que ha sufrido la historia natural y la prevalencia
de la enfermedad valvular. Puede darse también en otras
condiciones cardiologicas (tumores cardiacos, comunica-
cion interventricular, persistencia de conducto o incluso
en la insuficiencia mitral con gran sobrecarga de corazon
izquierdo) pero lo normal es que se trate de una estenosis
mitral con valva aln flexible. Es necesario diferenciarlo
del chasquido de apertura tricuspideo propio de la este-
nosis trictspide.

e SCP de ER definidos por imdgenes radiologicas: por ejem-
plo, la presencia de neurinomas bilaterales del nervio
acUstico es distintivo de la neurofibromatosis tipo 2%°, o
la existencia en una TC de una masa atenuada cruzando
el puente de Varolio y extendiéndose a la cisterna inter-
peduncular es patognomonica de la ectasia de la arteria
basilar®.

e SCP de ER definidos por imdgenes anatomopatologicas:
el informe de una biopsia puede ser accesible al médico
de AP mediante un sistema informatico adecuado. En este
sentido, la identificacion de depdsitos de inmunoglobulina
A en las biopsias de piel tenidas con inmunofluorescencia
es patognomonica de la dermatitis herpetiforme?.

e SCP de ER definidos por la elevacion en fluidos orgdni-
cos de sustancias especificas: por ejemplo, la elevacion
de acido fitanico en el suero, globulos rojos, musculatura
esquelética, rindn, higado y miocardio, es patognomonico
de enfermedad de Refsum?°.

e SCP de ER definidos por la disminucion o la abolicion
de una funcién bioquimica: por ejemplo, la disminu-
cion de la funcion oxidativa de los polimorfonucleares en
las diferentes variantes de la enfermedad granulomatosa
crénica’®®.

Podriamos seguir indefinidamente una clasificacion como
la esbozada en los apartados anteriores. Se pueden consultar
paginas web a este respecto®'.
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Figura 8 Aspectos comunes de las enfermedades raras (ER).

Las enfermedades raras conforman un nuevo
capitulo de la medicina clinica

Siendo todas tan diferentes entre si, en etiologia, pato-
genia, fisiopatologia, diagndstico, pronostico, tratamiento
y prevencion, ;cuales son los aspectos comunes de las ER
que permiten encuadrarlas en un capitulo diferenciado? En
primer lugar, sus caracteristicas epidemioldgicas de baja
prevalencia®?; en segundo, el caracter genético de la mayo-
ria de ellas; en tercero, su cronicidad y la dependencia del
sistema sanitario tanto en su vertiente formal como en la
informal; en cuarto lugar, la relativa falta de conocimiento
cientifico que se tiene de ellas, y en quinto lugar, la sen-
sacion de desamparo y soledad que vivencian gran parte de
estos enfermos cuando llegan a la vida adulta®. Todas estas
caracteristicas, junto con los problemas diferenciales de
su estudio genético® respecto a enfermedades complejas
y prevalentes®, las hace un objetivo incuestionable en
la docencia®'?, que ha de ser especifica para cada nivel
sanitario, y en la investigacion®#3¢-4 (fig. 8). El desarrollo
de mapas conceptuales como los que presentamos en
este articulo estimamos que favorecen la sospecha y el
diagndstico eficiente de ER en AP*%4%,
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