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Listado de abreviaturas

AC: Autorizacién de Comercializacion

ARN: Acido ribonucleico

BNDMR: Banco Nacional Francés de Datos de Enfermedades Raras

BPS: Sociedad Farmacoldgica Britdnica

CEQAS: Cytogenetic European Quality Assessment Service

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano

CIE: Clasificacidn Internacional de Enfermedades

CNIL: Commission nationale de I'informatique et des libertés: |la autoridad francesa de proteccién de datos
CNSA: Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie

COMP: Comité de Medicamentos Huérfanos

DG Santé: Direccion General de Salud y Seguridad Alimentaria de la Comisién Europea
DIMDI: Instituto Aleman de Documentacidn e Informacién Médica

ECRIN: Red Europea de Infraestructuras de Investigacidn Clinica

EJHG: European Journal of Human Genetics

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

EMBL - EBI: Instituto Europeo de Bioinformatica

EMQN: European Molecular Genetics Quality Network

EQA: Evaluacién externa de calidad

ER: enfermedades raras

EUCERD: Comité de Expertos de Enfermedades Raras de la Unidon Europea
FDA: Food and Drugs Administration

HGNC: Human Genome Organisation Gene Nomenclature Committee
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HPO: Human Phenotype Ontology

ICD-10GM: CIE-10 aleman

ICHPT: Consorcio Internacional de Terminologias del Fenotipo Humano
IHTSDO: International Health Terminology Standards Development Organisation
INSERM: Instituto Nacional Francés de la Salud y la Investigacién Médica
IRDiRC: Consorcio Internacional de Investigacidn en Enfermedades Raras
I1SO: Organizacion Internacional de Normalizacién

IUPHAR: Unién Internacional de Farmacologia Bdsica y Clinica

MedRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH: Medical Subject Headings

MH: Medicamentos huérfanos

NFU: Federacién Neerlandesa de Centros Médicos Universitarios

OJRD: Orphanet Journal of Rare Diseases

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ORDO: Ontologia Orphanet de enfermedades raras

ORS: Informes de Orphanet

RD-TAG: Grupo Consultivo Tematico sobre Enfermedades Raras
SNOMED-CT: Systematized Nomenclature of Medicine-Clinical Terms
SOPs: Procedimientos generales de Orphanet

UMLS: Unified Medical Language System

UniProtKB: Universal Protein Resource Knowledgebase

URL: uniform resource locator

WP: Workpackage
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1. Perspectiva general

Orphanet es un recurso unico que relne y produce conocimiento sobre enfermedades raras para
contribuir a la mejora del diagnéstico, el cuidado y el tratamiento de los afectados por enfermedades
raras. Orphanet tiene como objetivo proporcionar informacién de alta calidad sobre enfermedades
raras garantizando el acceso equitativo al conocimiento a todas las partes interesadas. Orphanet
también mantiene la nomenclatura Orphanet de enfermedades raras (codigo ORPHA), esencial para
mejorar la visibilidad de las enfermedades raras en los sistemas de informacién sanitarios y de
investigacion.

Orphanet fue fundado en Francia por el INSERM (Instituto Nacional Francés de la Salud vy la
Investigacion Médica) a instancias del Ministerio de Salud francés en 1997. Esta iniciativa se convirtid
en un esfuerzo comun europeo en el ailo 2000, apoyado por subvenciones de la Comisién Europea:
Orphanet ha crecido gradualmente hasta formar un consorcio, en 2018, de 38 paises en Europa y en
todo el mundo.

Durante los ultimos 20 afios, Orphanet se ha convertido en una fuente de informacion de referencia
en enfermedades raras. Como tal, Orphanet se ha comprometido a afrontar los nuevos desafios que
surgen de un panorama politico, cientifico e informatico en rapida evoluciéon. En particular, es crucial
para facilitar el acceso a todas las audiencias a informacidn de calidad entre la plétora de informacién
disponible en linea, ofrecer los medios para identificar a los afectados por enfermedades raras, guiar
a los pacientes y profesionales sanitarios hacia los servicios pertinentes para lograr una via eficaz de
atencién al paciente, y contribuir a generar conocimiento mediante la produccion de datos cientificos
masivos, computables y reutilizables.

Orphanet trabaja para alcanzar tres objetivos principales:

Mejorar la visibilidad de las enfermedades raras en el ambito de la salud y la investigacion
manteniendo la nomenclatura Orphanet de enfermedades raras (cédigos ORPHA) que ofrece
un lenguaje comun para el mutuo entendimiento en el ambito de las enfermedades raras.

En una comunidad global, necesitamos entendernos unos a otros, aunque no podamos hablar el
mismo idioma. Una nomenclatura estable, con referencias cruzadas a otras nomenclaturas, es
por lo tanto esencial. Con el fin de mejorar la visibilidad de las enfermedades raras en los
sistemas de informacién, Orphanet ha desarrollado y mantiene una nomenclatura Unica y
multilinglie de enfermedades raras, en torno a la cual se estructura el resto de la informacién de
su base de datos relacional. Cada enfermedad tiene asignado un cédigo ORPHA Unico: la
integracidon de esta nomenclatura en los sistemas de informacidn sanitarios y de investigacion es
esencial para incrementar la visibilidad de las enfermedades raras y para que los diferentes
sistemas puedan trabajar de manera conjunta. Esta nomenclatura estd alineada con otras
terminologias: OMIM, CIE-10, SNOMED-CT, MedDRA, UMLS, MeSH, GARD. La disponibilidad de
estas referencias cruzadas es un paso clave hacia la interoperabilidad de las bases de datos y la
informacién.

Proporcionar informacion de calidad y conocimientos especializados sobre enfermedades
raras, garantizando un acceso equitativo al conocimiento a todas las partes interesadas:
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orientando a los usuarios y agentes en este campo en relacion a la enorme cantidad de
informacion disponible en linea.

Tanto los afectados por enfermedades raras como los expertos en estas patologias se
encuentran dispersos por todo el mundo. Orphanet ofrece visibilidad a los expertos y a los
pacientes dando acceso a un directorio de servicios expertos en 33 de los 38 paises del Consorcio
clasificados por enfermedad, tales como centros expertos, laboratorios y pruebas diagnésticas,
asociaciones de pacientes, proyectos de investigacion y ensayos clinicos. Estos datos promueven
el trabajo en red, disminuyen el aislamiento y contribuyen a fomentar las derivaciones
oportunas. Orphanet se basa en la experiencia de profesionales de todo el mundo para
proporcionar datos cientificos sobre enfermedades raras (relacion gen-enfermedad,
epidemiologia, rasgos fenotipicos, consecuencias funcionales de la enfermedad, etc.). Ademas,
Orphanet produce una enciclopedia de enfermedades raras, traducida progresivamente a las 8
lenguas de la base de datos (inglés, francés, espafiol, italiano, aleman, neerlandés, polaco y
portugués) con textos también disponibles en la actualidad en griego, eslovaco, finlandés y ruso,
de acceso gratuito en linea. Asimismo, Orphanet integra y proporciona acceso a informacién de
calidad producida en todo el mundo, tales como guias de practica clinica e informacion dirigida al
publico en general.

Contribuir a la generacion de conocimiento sobre enfermedades raras: uniendo las piezas del
rompecabezas para una mejor comprension de las enfermedades raras.

Con el fin de desarrollar y organizar los datos cientificos en la base de datos, Orphanet trabaja
con expertos de todo el mundo, desde profesionales sanitarios e investigadores, a
representantes de pacientes y profesionales del sector sociosanitario. La abundancia de datos en
Orphanet y el modo en que estos datos estdn estructurados permite generar conocimiento
adicional, relacionando datos que a veces pueden parecer piezas de un rompecabezas
irresoluble. La integracion de estos datos proporciona un valor afiadido y los hace interpretables.
Orphanet ofrece estandares para la identificacion de enfermedades raras, principalmente a
través de la nomenclatura Orphanet, una referencia esencial para la interoperabilidad. Orphanet
ofrece datos integrados, reutilizables y fundamentales para la investigacién en la plataforma
www.orphadata.org, asi como un vocabulario estructurado para las enfermedades raras, la

Ontologia Orphanet de Enfermedades Raras (ORDO). Estos recursos contribuyen a la mejora de
la interoperabilidad de los datos sobre enfermedades raras en todo el mundo en el ambito de la
salud y la investigacidon. Estos datos estdn integrados en diversos proyectos bioinformaticos e
infraestructuras a nivel global con el fin de mejorar el diagnéstico y el tratamiento. Orphanet
mantiene un compromiso de trabajo en red con socios de todo el mundo para contribuir a la
generacién de nuevo conocimiento sobre enfermedades raras.

El papel integrador desempefiado por Orphanet en las esferas de la investigaciéon y la atencién
sociosanitaria ha llevado a su identificacién como Recurso Reconocido por el IRDIRC, y su integracion

en el nodo francés de ELIXIR, el Consorcio de Infraestructuras de Investigacidon Europeas que reune a
las principales organizaciones en ciencias de la vida, y la designacién de los datos de acceso libre de
Orphadata como un Recurso Reconocido de ELIXIR. Orphanet es también un Recurso Reconocido por

el Human Variome Project. Ademds, Orphanet y la nomenclatura ORPHA se citan como recursos

clave en textos legislativos europeos sobre enfermedades raras y como medidas clave en muchos
planes/estrategias nacionales para las enfermedades raras.
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http://www.orphadata.org/
http://www.irdirc.org/activities/irdirc-recognized-resources/
https://www.elixir-europe.org/
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http://www.humanvariomeproject.org/solutions/recommended-systems.html
http://www.humanvariomeproject.org/solutions/recommended-systems.html

La base de conocimiento de Orphanet es una coleccion organizada y dinamica de informacion y datos
sobre ER y medicamentos huérfanos. Los datos de valor afiadido procedentes de multiples fuentes
son archivados, revisados, anotados de forma manual e integrados con otros datos por curadores y
validados por expertos de acuerdo a los procedimientos establecidos, publicados en linea en una
seccion dedicada del sitio web. Ademas, Orphanet ha establecido un Sistema de Gestion de Calidad

para garantizar la calidad de esta base de conocimiento. Estas caracteristicas Unicas hacen de
Orphanet una herramienta esencial para que las distintas partes interesadas y, en particular, los
profesionales de la salud e investigadores, se mantengan al dia en relacidn a la evolucién constante
del conocimiento sobre ER.

La informacién de la base de datos es accesible a través de una variedad de medios: el sitio web de
Orphanet (www.orphanet.es), su aplicacion movil, la plataforma de descarga de datos “Orphadata”

(www.orphadata.org), la Ontologia Orphanet de Enfermedades Raras (ORDO), y los Informes de

Orphanet.

El sitio web de Orphanet da acceso a:

Un inventario completo de enfermedades raras clasificadas segin un sistema de

clasificacidn polijerarquico. Cada enfermedad estd mapeada con CIE-10, Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM), Medical Subject Headings (MeSH), Unified Medical Language
System (UMLS), términos de Genetic and Rare Disease Information Center (GARD),

Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedRA), y genes asociados, en su “ficha
identificativa” que también incluye los rangos de prevalencia, edad de inicio y modo de
herencia. Las enfermedades también estdn anotadas con las caracteristicas fenotipicas y
su frecuencia usando HPO, datos epidemioldgicos y sus consecuencias funcionales.

Una enciclopedia que abarca mas de 6.900 enfermedades raras o grupos de
enfermedades, con resimenes elaborados por redactores cientificos y revisados por
expertos de renombre mundial. Los resimenes se elaboran en inglés y son traducidos al
francés, alemdn, italiano, portugués, espafiol, neerlandés y polaco. Para algunas
enfermedades, se producen ademadas guias de urgencias y fichas de discapacidad en
francés, que luego son traducidas a algunos idiomas.

Un inventario de articulos cientificos de calidad publicados por otras revistas o sociedades

cientificas. A través de Orphanet se puede acceder a mas de 3.500 articulos disponibles
con la autorizaciéon de autores y editores, que comprenden guias clinicas nacionales e
internacionales producidas por sociedades cientificas y que no han sido publicadas en
revistas revisadas por pares, pero que estan disponibles a modo de informes.

Un listado de medicamentos huérfanos y otros medicamentos para el tratamiento de

enfermedades raras en todas las etapas de desarrollo, desde la designacién de

medicamento huérfano hasta la autorizacion de comercializacion.

Un directorio de servicios especializados en los 32 paises socios que ofrece informacién
sobre: centros expertos especializados y centros de referencia, laboratorios médicos,

proyectos de investigacidn, ensayos clinicos, registros de pacientes y bases de datos de

mutaciones, redes, plataformas tecnoldgicas y asociaciones de pacientes.
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https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_Procedure.php?lng=ES
http://www.orphanet.es/
http://www.orphadata.org/
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_ProEncyclo.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_ProEncyclo.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_Search.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_Search.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs_Search.php?lng=ES&search=ClinicalLabs_Search_Laboratory
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ResearchTrials.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ResearchTrials_ClinicalTrials.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ResearchTrials_RegistriesMaterials.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ResearchTrials_RegistriesMaterials.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ResearchTrials_Networks.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ResearchTrials_Technology.php?lng=ES
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/SupportGroup.php?lng=ES

Estudios tematicos e informes sobre temas generales: los “Informes de Orphanet” (ORS),

publicados como documentos PDF.

OrphaNews. El boletin informativo en inglés de la comunidad de enfermedades raras, que
cubre tanto noticias cientificas como politicas. Este boletin también se publica en francés
e italiano.

Los datos de Orphanet son accesibles a través de dos aplicaciones mdviles:

Orphanet: una aplicacion en 6 idiomas (inglés, francés, espafiol, aleman, italiano,
portugués) que permite a los usuarios acceder al listado de enfermedades raras,
informacidn textual sobre la enfermedad y recursos asociados, asi como a Guias de
Urgencias. La aplicacion estd disponible para iOS y Android.

Orpha Guides: una aplicacién en francés que da acceso a informacidon sobre los
mecanismos de apoyo del sistema nacional francés para pacientes y sus familiares, asi
como a informacidn concerniente a las consecuencias funcionales de las enfermedades
raras. Esta aplicacidn estd accesible para iOS y Android.

La plataforma Orphadata (www.orphadata.org) ofrece conjuntos de datos de calidad

relacionados con las enfermedades raras y los medicamentos huérfanos en un formato
reutilizable y computable.

O Conjuntos de datos de acceso gratuito: Ontologia Orphanet de Enfermedades Raras,
nomenclatura de Orphanet y referencias cruzadas con otras terminologias,
clasificaciones, trastornos con sus genes asociados, fenotipos asociados y
linealizacion de las enfermedades raras;

O Conjuntos de datos accesibles tras la firma de un Acuerdo o Licencia de Transferencia
de Datos: informacién textual, catdlogos de organizaciones de pacientes, centros
expertos, laboratorios clinicos y pruebas diagndsticas, medicamentos huérfanos,
actividades de investigacion, y datos epidemioldgicos.

La Ontologia Orphanet de Enfermedades Raras (ORDO), un vocabulario estructurado para las
enfermedades raras derivada de la base de datos de Orphanet y que recoge las relaciones
entre enfermedades, genes y otras caracteristicas relevantes. ORDO ofrece datos integrados y
reutilizables para el analisis computacional.

HOOM, el médulo ontolégico HPO-Orphanet. Orphanet proporciona anotaciones fenotipicas

de las enfermedades raras en la nomenclatura de Orphanet utilizando la Ontologia del
Fenotipo Humano (HPO). HOOM es un mddulo que clasifica la anotacion entre una entidad
clinica y anomalias fenotipicas de acuerdo a la frecuencia, integrando la nocién de criterio
diagndstico. En ORDO, una entidad clinica es un grupo de trastornos raros, un trastorno raro o
un subtipo de trastorno. La rama de fenomas de ORDO se ha refactorizado como una
importacion logica de HPO, y las anotaciones enfermedad-fenotipo HPO-ORDO se
proporcionan en una serie de tripletes en formato OBAN en el que se modelan asociaciones,
frecuencia y procedencia. HOOM se proporciona como un archivo OWL (Ontologies Web
Languages), utilizando OBAN, la Ontologia de las Enfermedades Raras de Orphanet (ORDO) y
los modelos ontoldgicos HPO. HOOM ofrece posibilidades adicionales para investigadores,
companias farmacéuticas y otros individuos que deseen analizar conjuntamente asociaciones
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http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_Home.php?lng=ES#REPORT_RARE_DISEASES
http://international.orphanews.org/home.html
http://france.orphanews.org/archives.html
http://www.orpha.net/actor/cgi-bin/OAhome.php?Ltr=ItaliaNews
https://itunes.apple.com/us/app/orphanet-mobile-portal-for/id605792786?mt=8&uo=4
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.mh.insermorphanet
https://itunes.apple.com/fr/app/orpha-guides-maladies-rares/id968670126?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.hubmobile.orphaguides
http://www.orphadata.org/
http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/ordo_orphanet.inc.php/
http://www.orphadata.org/cgi-bin/index.php#ontologies

de fenotipos de enfermedades raras y comunes, o reutilizar las ontologias integradas en
repositorios de variantes genémicas o herramientas de emparejamiento gendmico.

Los Informes de Orphanet (ORS) son estudios tematicos e informes sobre temas generales,
que se derivan de la base de datos de Orphanet, publicados como documentos PDF.

Fin de la Accién Conjunta RD-ACTION e inicio de la OrphaNetwork Direct Grant

RD-Action (http://www.rd-action.eu/), la Accién Conjunta de 3 afios financiada por el 3er Programa

de Salud de la UE, finalizé en 2018. Esta Accién Conjunta reunié a 40 paises con el fin de fomentar el
desarrollo y la sostenibilidad de la base de datos Orphanet, y llevar a cabo acciones politicas a nivel
europeo, en particular con respecto a la codificacién de enfermedades raras en los sistemas de
informacién sanitaria. La RD-ACTION también tenia como objetivo garantizar la comunicacion entre
los Estados Miembro y la Comisién Europea mediante la coordinacidon de acciones prioritarias, como
la elaboracion y la implementacion de Redes Europeas de Referencia (ERN). Esta accidén conjunta fue
Unica en su tipo, ya que por primera vez integré datos y politicas de apoyo en el campo de las
enfermedades raras.

Los ultimos tres afios han visto surgir un consorcio real de multiples partes interesadas que abarca
todo el espectro de los distintos campos de interés, desde los datos hasta las politicas, implicado en
abordar los desafios de las enfermedades raras, demostrando el gran valor anadido que aporta un
enfoque transversal. Muchas de las cuestiones clave, en particular sobre la sostenibilidad de los
recursos y las politicas, continuaran siendo abordadas dentro del recientemente constituido Grupo
Directivo sobre Promocion de la Salud, Prevencién y Manejo de Enfermedades No Transmisibles, y en
el contexto de la Subvenciéon Directa de Orphanetwork, del proyecto RD-CODE y del Rare 2030
Participatory Foresight Study. Se ha editado un folleto describiendo los logros.

La Comisién Europea decidié en 2018 asignar una subvencion directa a Orphanet dentro del 3er
Programa de Salud: la OrphaNetwork Direct Grant se ejecutara desde el 1 de junio de 2018 al 31 de
diciembre de 2020. Los objetivos del proyecto son:

e Proporcionar herramientas de interoperabilidad a la comunidad de ER, en particular en
torno a un inventario de ER, que permita la interoperabilidad semantica entre paises y
entre dominios (salud, investigacién);

e Proporcionar informacion de calidad sobre ER, en particular a través de una enciclopedia en
varios idiomas;

e Proporcionar un directorio de servicios expertos para ayudar a los pacientes, profesionales
sanitarios y otras partes interesadas a identificar recursos expertos sobre una enfermedad
en particular en Europa y fuera de ella, y producir los datos necesarios para respaldar las
acciones politicas;

e Desarrollar y mantener Orphanet como la base de conocimiento de referencia en ER,
estableciendo y consolidando la colaboracién dentro de la red paneuropea de Orphanet y
con las Redes Europeas de Referencia (ERN) para la produccion, mejora y difusiéon del
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conocimiento sobre enfermedades raras. Permitird asi la creacion de un ecosistema de
experiencia consistente en Europa.

El principal resultado esperado de este proyecto es consolidar Orphanet como la base de datos
europea de enfermedades raras, logrando su posicionamiento como referente a nivel internacional
de informacion y datos sobre enfermedades raras en un ecosistema de ER estable como resultado de
la estrecha cooperacidn entre Orphanet y las Redes Europeas de Referencia.

RD-CODE: apoyando la implementacién de cédigos ORPHA en sistemas de informacion de salud

RD-CODE (www.rd-code.eu/), cofinanciado por el 3er Programa de Salud, comenzé en enero de 2019

y finalizard en junio de 2021. El objetivo de este proyecto es ayudar a los Estados Miembro a mejorar
la recopilacidon de informacién sobre enfermedades raras mediante la implementacion de cddigos
ORPHA. El proceso de implementacién se guiara por el “Standard procedure and guide for the coding
with Orphacodes” y el “Specification and implementation manual of the Master file”, ambos
desarrollados en el marco de la Accidn conjunta previa sobre enfermedades raras, RD-ACTION (2015-
2018).

El objetivo del proyecto RD-CODE es promover el uso de la nomenclatura de Orphanet para su
implementacion en los sistemas de codificacién de rutina. Esto permitird que se comparta un nivel de
informacién estandarizado y consistente a nivel europeo. Comenzando con paises que aun no han
implementado la codificacion ORPHA de manera sistemdtica pero que ya estan activamente
comprometidos a hacerlo, este proyecto constituird un ejemplo de implementacion en el mundo real
para guiar a otros paises en el futuro.

Orphadata se convierte en ELIXIR Core Data Resource

Orphadata fue designado como un ELIXIR Core Data Resource a finales de

2018. Los ELIXIR Core Data Resource son un conjunto de recursos de datos

Eli 1r europeos de importancia fundamental para la extensa comunidad de ciencias
Core Date de la vida y la preservacién a largo plazo de datos bioldgicos. Estos recursos
Resource  jncluyen servicios tales como plataformas de datos y bases de conocimiento de
relevancia en su campo de especializacién. Orphadata fue agregado a esta lista después de un
estudio detallado realizado por un panel independiente de revisores tras la decisién de Orphanet de
adoptar una licencia mas abierta, compatible con los principios de Open Science (Creative Commons
BY-4.0). Las bases de conocimiento sefialadas como Core Resources, a los que ahora pertenece
Orphanet, funcionan como "autoridades conceptuales” con un papel claro en la estandarizacién de

los conceptos en evolucién.

Orphanet desempefiara este papel para las enfermedades raras dentro de la comunidad cientifica.
Los recursos de datos basicos también estan en el centro de la estrategia de sostenibilidad a largo
plazo de ELIXIR como infraestructura europea para la informacién y las ciencias de la vida. El objetivo
de ELIXIR es garantizar que estos recursos estén disponibles a largo plazo y que los ciclos de vida de
estos recursos sean gestionados de manera que satisfagan las necesidades cientificas de las ciencias
de la vida, incluida la investigacidn bioldgica.
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Orphanet se convierte en Human Variome Project Recommended System

En 2018, el proyecto Human Variome y el IRDiRC decidieron mutualizar su designacién de recursos
reconocidos y recomendados en sus dominios. Asi, Orphanet y Orphadata, como recursos
reconocidos por IRDIRC, ahora son también Human Variome Project Recommended Systems

European Joint Programme Co-Fund on Rare Diseases

El Programa Conjunto Europeo sobre

Enfermedades Raras (EJP-RD; % o COORDINATION
http://www.ejprarediseases.org/) retne a g LTRANSVERSRLACTVIES
mas de 130 instituciones de 35 paises: INTEGRATIVE RESEARCH STRATEGY
para crear un ecosistema integral vy SUSTAINABILITY

sostenible que favorezca un circulo
ETHICAL & REGULATORY

virtuoso entre la investigacion, la atencién
y la innovacidn médica con el fin de

.

q>

mejorar el impacto, la explotacion y la

3

CAPACITY
BUIDLING &

financiacion de la investigacion en ER.

Las acciones de la EJP-RD estan

EMPOWERMENT

organizadas en cuatro pilares principales
asistidos por la coordinacién central vy

actividades transversales:
e Pilar 1: Financiacién de la investigacion;
e Pilar 2: Acceso coordinado a datos y recursos;
e Pilar 3: Desarrollo de capacidades;

e Pilar 4: Traslaciéon acelerada de proyectos de investigacién y mejora de resultados de
estudios clinicos.

Orphanet como red es socio del proyecto, codirigiendo el Pilar 2 del EJP. Orphanet desarrollard la
coleccion de datos y recursos de investigacion, y proporcionara formacion acerca de la nomenclatura
de Orphanet y ORDO.

SOLVE-RD: proyecto del Horizonte 2020 para enfermedades raras no diagnosticadas

Dirigido por la Universidad de Tiibingen, el Consorcio Solve-RD (www.solve-rd.eu), financiado con 15

milloens de € por el programa Horizonte 2020 de la Comisidn Europea, trabaja desde 2018 en la
mejora diagndstica de las enfermedades raras, de la mano de las nuevas Redes Europeas de
Referencia (ERN) en enfermedades raras. El equipo coordinador de Orphanet esta liderando el
paquete de trabajo que se responsabiliza de la recopilacién de informacién genética y fenotipica
estandarizada sobre casos de enfermedades raras no resueltas de cohortes de ERN y del Archivo del
Genoma Europeo, asi como de desarrollar una ontologia de casos no resueltos que abordaran junto
con la Ontologia de enfermedades raras de Orphanet (ORDO) y el Méddulo ontolégico HPO-ORDO
(HOOM) para proponer nuevas hipotesis diagndsticas. El proyecto dio comienzo en 2018, y en la
actualidad el equipo de Orphanet esta desarrollando la Ontologia de casos de enfermedades raras
con el fin de alcanzar los objetivos del proyecto.
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RARE2030 Participatory Foresight Project

Rare 2030 (www.rare2030.eu) es un estudio prospectivo financiado por la UE que recoge las

aportaciones de un gran nimero de pacientes, profesionales y lideres de opinién claves con el fin de
proponer recomendaciones sobre politicas que respondan y garanticen un futuro mejor para las
personas que conviven con una enfermedad rara en Europa.

Desde la adopcion de la Recomendacion del Consejo sobre la Accién europea en el campo de las
enfermedades raras en 2009, la Unién Europea ha fomentado enormes progresos encaminados a
mejorar la vida de las personas que conviven con una enfermedad rara. Rare 2030 guiard una
reflexion sobre la politica de enfermedades raras en Europa durante los préximos diez afios y mas
alla.

Con el fin de proponer escenarios y recomendaciones de politicas futuras, se llevard a cabo una
extensa revision de la literatura para construir una base de conocimiento, utilizando fuentes que
incluyen OrphaNews y la base de datos de Orphanet. De este modo se identificaran las tendencias y
los factores de cambio que afectan al futuro de las enfermedades raras y estos resultados informardn
las opciones politicas. Esta base de conocimiento guiara también un didlogo estructurado de las
partes interesadas identificando las tendencias y los factores de cambio mas relevantes con el fin de
emitir recomendaciones sobre politicas. El equipo coordinador de Orphanet estd desempefiando un
papel de liderazgo en este proceso.

European Conference on Rare Diseases 2018

Orphanet fue invitado por EURORDIS a coorganizar la edicién 2018 de la Conferencia Europea sobre
Enfermedades Raras, ECRD (https://www.rare-diseases.eu), celebrada del 10 al 12 de mayo de 2018

en Viena. A Orphanet se le solicitd participar en el comité organizador encabezando el Comité
encargado de la seleccidon de posters y de la mejora del alcance a través de su red con ocasién de
esta fecha clave en el calendario de enfermedades raras.

Orphanet se convierte en miembro de la Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH)

En 2018, Orphanet pasé a ser miembro de la Alianza Global para la Gendmica y la Salud (GA4GH),
una organizacién de formulacidn de politicas y de establecimiento de estandares técnicos, que busca
facilitar el intercambio responsable de datos gendmicos dentro de un marco de derechos humanos.
Como miembro de la organizacién de la alianza, Orphanet se compromete a avanzar en el objetivo de
compartir datos gendmicos y relacionados con la salud de manera responsable. En este contexto se
fomentard el uso de la nomenclatura para enfermedades raras de Orphanet como un vector de
interoperabilidad para los datos relacionados con las enfermedades raras.

El futuro de Orphanet se debate en el Steering Group on Promotion and Prevention de la CE

Con el objetivo de brindar apoyo a los paises para alcanzar los objetivos internacionales en salud, la
Comisién Europea constituyd en 2019 un Grupo director sobre promocién de la salud, prevencidn de
enfermedades y gestién de las enfermedades no transmisibles (Steering Group on Promotion and

Prevention, o SGPP). El SGPP adopta posiciones sobre las acciones prioritarias a implementar en
todas las dreas de promocidn de la salud y prevencién de enfermedades no transmisibles, incluyendo
las enfermedades raras. La DG Santé esta tratando de que los principales logros en el campo de las
enfermedades raras sean sostenibles después del actual Programa de Salud. Puesto que Orphanet
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estd considerado como uno de los principales logros de este Programa, después de haber sido
respaldado por la CE durante afios y haber desarrollado una nomenclatura reconocida como una
buena préctica en este campo, la sostenibilidad de Orphanet fue abordada en la reunién del SGPP del
11 de abril de 2018. A raiz de ello, se solicitd opinidon al SGPP en relacion a los futuros planes de
sostenibilidad para la red Orphanet.

ASIP

El Equipo Coordinador del INSERM firmd un acuerdo con la Agencia Francesa de eHealth (ASIPSanté)
para integrar la nomenclatura de Orphanet y sus alineamientos terminolégicos en un servidor de
multiples terminologias administrado por la citada agencia. A la larga, esto redundara en un mejor
acceso a la nomenclatura de Orphanet para todos los usuarios, y en particular para los profesionales
del ambito de los sistemas de informacién sanitaria.

Ademas de los procedimientos generales (SOPs) disponibles en linea desde 2013, en 2018 se han
sumado los siguientes recursos:

Orphanet inventory of rare diseases

ICD-10 coding rules for rare diseases

Naming rules for the rare disease nomenclature in English

Este documento ha sido traducido al polaco (2017) y al espafiol (2018)

Nomenclature production in national language

Linearization rules for Orphanet classifications

Creation and Update of Disease Summary Texts for the Ophanet Encyclopaedia
for Professionals

Orphanet inventory of genes related to rare diseases

Orphanet Standard Operating Procedures

International Advisory Board rules of procedure

Orphanet Advisory Board on Genetics Rules of procedures

Glossary and representation of terms related to diagnostic tests

Data collection and registration of expert centres in Orphanet

Epidemiological data collection in Orphanet

Orphanet publicé un Informe de Orphanet especifico en el que se recoge el nombre de los

expertos que contribuyeron a la actualizacion de los datos cientificos en Orphanet en 2018.

Aplicacion del Reglamento General de Proteccion de Datos (GDPR) a los datos de Orphanet: el
25 de mayo de 2018 entrd en vigor el GDPR en Europa. Dado que Orphanet recopila informacion
personal de profesionales que declaran sus actividades y/o contribuyen al contenido de Orphanet
como expertos, se envié un correo a todos ellos informando acerca de los préximos desarrollos en
Orphanet con el fin de cumplir con la legislacién, asi como para ofrecerles la posibilidad de ejercer
sus derechos de cancelacién, eliminando sus nombres y datos personales de la base de datos. Los
procedimientos normalizados de trabajo de Orphanet fueron actualizados para tener en cuenta
esta normativa y se organizd una sesion formativa para todos los miembros de la red Orphanet,
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incluyendo terceros paises, ya que al almacenarse los datos en Francia, el GDPR es de aplicacién a
todos ellos.

La colaboracién con las Redes Europeas de Referencia (ERN), con el fin de mejorar la generacién
y el conocimiento sobre enfermedades raras, se inicid en 2018 y sera formalizada en 2019,
especialmente en el marco de la Subvencién Directa, para maximizar el acervo de conocimientos
dentro de las ERNs.

Informacién cientifica: la Enciclopedia de ER, el inventario y la clasificacion de las ER, el
inventario de genes y el inventario de medicamentos huérfanos han sido ampliados y
actualizados.

El catdlogo de recursos expertos: centros expertos, laboratorios médicos, ensayos clinicos,
proyectos de investigacion, redes, registros, plataformas, bases de datos de mutaciones,
biobancos y asociaciones de pacientes ha sido ampliado y actualizado.

Los Informes de Orphanet actualizados son: Listado de enfermedades raras, Prevalencia de las
enfermedades raras, Listados de medicamentos huérfanos, Registros, Listado de infraestructuras
para la investigacién utiles para enfermedades raras en Europa, Informes de actividad de
Orphanet, Listado de expertos que contribuyen a la base de datos, y Encuesta a los usuarios, asi
como el Informe “Vivre avec une maladie rare en France” (Vivir con una enfermedad rara en
Francia). El listado de enfermedades raras ha sido producido por primera vez en checo y polaco.

El Informe de Actividad de Orphanet 2017 fue traducido al francés y al espaiiol.

También se edité un folleto que presenta las actividades y los tltimos desarrollos de Orphanet
en inglés y en italiano.

La encuesta anual de usuarios de Orphanet se actualizé para mejorar la forma en que los
comentarios de los usuarios son recopilados. A principios de 2019, se lanzé una primera
encuesta general con una serie de mini-encuestas que se enviaron a los interesados para
recoger comentarios detallados sobre productos especificos.

El sitio web de Orphanet en polaco fue lanzado en 2018 gracias a los esfuerzos combinados del
equipo de Orphanet Polonia y del Equipo Coordinador.

Se publicd una versién mas dinamica del mapa de las Redes Europeas de Referencia, y los
centros expertos pertenecientes a una ERN estan sefializados mediante un logotipo ERN.

Ahora se muestran las federaciones o alianzas a las que pertenecen las asociaciones de
pacientes.

Se mejoré el motor de blsqueda de proyectos de investigacion en inglés para buscar todos los
nombres de proyectos, incluidos los titulos en otros idiomas.

Los resultados de busqueda de pruebas diagndsticas pueden ahora ser filtrados por pais.
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Los signos y sintomas clinicos (fenotipos) asociados con una enfermedad se muestran ahora en
el sitio web.

La aplicacion mavil de Orphanet fue actualizada para garantizar la compatibilidad con las nuevas
versiones de iOS.

El sitio web de Orphadata (www.orphadata.org) fue renovado en 2018. Esta nueva apariencia
hace una distincion mas clara entre los datos de libre disposicién a través de una licencia CC BY
4.0 (adoptada en enero de 2019 para productos de libre disposicion) y aquellos disponibles bajo
demanda. Ademas, se han puesto a disposicidn representaciones esquematicas de los conjuntos
de datos, asi como diferenciales a través de GitHub. La nomenclatura de Orphanet de
enfermedades raras en checo también se puso a disposicién en 2018. Orphadata obtuvo la
designacién de ELIXIR Core Data Resource a principios de 2019.

ORDO V2.5 se lanzé en 2018 y se puso a disposicion una version en francés.

HOOM es un mddulo ontoldgico que clasifica la anotacién entre una entidad clinica y anomalias
fenotipicas de acuerdo a la frecuencia, integrando la nocién de criterio diagnéstico. HOOM se
proporciona como un archivo OWL (Ontologies Web Languages), utilizando OBAN, la Ontologia de
las Enfermedades Raras de Orphanet (ORDO) y los modelos ontoldgicos HPO, y se lanzé en 2018.
HOOM ofrece posibilidades adicionales para investigadores, companias farmacéuticas y otras
personas que deseen analizar conjuntamente asociaciones de fenotipos de enfermedades raras y
comunes, o reutilizar las ontologias integradas en repositorios de variantes gendémicas o
herramientas de emparejamiento genémico.

El catalogo de Orphadata fue actualizado.

Los usuarios estdn satisfechos con los servicios ofrecidos por Orphanet: en la encuesta de
satisfaccion de 2019, el 93% de los encuestados declard estar muy satisfecho o satisfecho con
Orphanet.

Se han contabilizado 7,5 millones de descargas de documentos PDF en 2018.

En 2018, se recibieron 12 millones de visitantes de 236 paises.
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Orphanet en cifras

e Unared de 38 paises de Europa y del resto del mundo.

e Un sitio de acceso gratuito disponible en 8 idiomas
¢ 32 millones de paginas visitadas en 2018
e 7,5 millones de documentos PDF descargados en 2018

% e Orphanet y ORDO - Un Recurso Reconocido por el IRDiRC
3 y Sistema Recomendado por el HVP
2 e Orphadata — Un ELIXIR Core Data Resource
‘»
g Enfermedades
> 6.177 enfermedades raras con identificadores unicos: cédigos ORPHA
8 5.340 genes para 3.832 enfermedades raras
-l&; 3.312 enfermedades indexadas con términos HPO
b o] 5.722 enfermedades anotadas con datos de prevalencia/incidencia
(V]
©
g Resumenes de enfermedades raras Directorio de recursos expertos en el
g en 12 idiomas Consorcio Orphanet
p 5.574 Inglés 23.330 profesionales
- 3.736 Francés 8.556  centros expertos
% 3.484 Espafiol 2.636  asociaciones de pacientes
(7 3.465 Italiano 1.648  laboratorios médicos
-8 3.322 Alemadn 43.836 pruebas diagndsticas
= 2.261 Neerlandés 2.545  proyectos de investigacion en
3 1.173 Portugués curso
g 1.088 Polaco 2.723  ensayos clinicos en curso
o 422 Griego 777 registros de pacientes
255 Ruso 270 bases de datos de mutaciones
166 Finlandés 161 biobancos
95 Eslovaco

Dotz from Orphonet 2018 Aofvity Report, dofobose oonfentin donwary 2079

Alrededor de 1 millén de visitantes al mes desde 236 paises

39% de profesionales de la salud

26% de pacientes, familias y grupos de apoyo

Asi como investigadores, industria, responsables politicos,
estudiantes

Productos mas apreciados: listado de enfermedades, textos sobre
enfermedades, datos epidemiolégicos y guias clinicas*

* Annugl Orchonet Users® Survey Jonuory 2019

Figura 1. Orphanet en cifras (enero 2019)
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2. El consorcio Orphanet

Orphanet se ha convertido en la columna vertebral de la comunidad de . ®
enfermedades raras, con la generaciéon de un volumen sustancial de ® ACTI =N
datos que son esenciales no sélo en el dmbito cientifico o para el ° @ oura an L"
desarrollo de politicas relacionadas con las enfermedades raras en ®

Europa, sino también para incrementar la sensibilizacién y la difusién de conocimientos sobre ER.
Orphanet se menciona en los principales documentos sobre ER de la Unién Europea (p.e.
Comunicacion de la Comisidn, Rare diseases: Europe’s challenge, del 11 de noviembre de 2008 y
Recomendacién del Consejo relativa a una accidén en el dmbito de las enfermedades raras del 8 de
junio de 2009) como la fuente de informacién actualizada sobre ER en la UE y también como un
elemento clave para el desarrollo de planes o estrategias nacionales sobre ER, que los Estado
Miembro fueron instados a implementar antes de finales de 2013. También es mencionado como
una herramienta clave para obtener informacién sobre ER en la Directiva relativa a la aplicaciéon de
los derechos de los pacientes en la asistencia sanitaria transfronteriza (2011).

La RD-Action (http://www.rd-action.eu/), Accién Conjunta de 3 afios financiada por el 3er Programa

de Salud de la UE, finalizé en 2018. Esta Accidon Conjunta reunié a 40 paises con el fin de fomentar el
desarrollo y la sostenibilidad de Orphanet, y llevar a cabo acciones politicas a nivel europeo, en
particular con respecto a la codificacién de enfermedades raras en los sistemas de informacion
sanitaria. La RD-Action también tenia como objetivo garantizar la comunicacién entre los Estados
Miembro y la Comisién Europea mediante la coordinacién de acciones prioritarias, como la
elaboracion y la implementacion de Redes Europeas de Referencia (ERN). Esta accion conjunta fue
Unica en su tipo, ya que por primera vez integré datos y politicas de apoyo en el campo de las
enfermedades raras.

Los ultimos tres afios han visto surgir un consorcio real de multiples partes interesadas que abarca
todo el espectro de los distintos campos de interés, desde los datos hasta las politicas, implicados en
abordar los desafios de las enfermedades raras, demostrando el gran valor afiadido que aporta un
enfoque transversal. Muchas de las cuestiones clave, en particular sobre la sostenibilidad de los
recursos y las politicas, continuaran siendo abordadas dentro del Grupo Director recientemente
constituido sobre promocion de la salud, prevencidn de enfermedades y gestion de las
enfermedades no transmisibles, y en el contexto de la Subvencién Directa de OrphaNetwork, del
proyecto RD-CODE y del Rare 2030 Participatory Foresight Study. Se ha editado un folleto
describiendo los logros.

La Comisidon Europea decidié en 2018 asignar una subvencion directa dentro del 3er Programa de
Salud a Orphanet: la OrphaNetwork Direct Grant se ejecutara desde el 1 de junio de 2018 al 31 de
diciembre de 2020. Los objetivos del proyecto son:

e Proporcionar herramientas a la comunidad de ER, en particular en torno a un inventario de
ER, para permitir la interoperabilidad semantica entre paises y entre dominios (salud,
investigacion);

e Proporcionar informacién de elevada calidad sobre ER, en particular a través de una
enciclopedia en varios idiomas;
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Proporcionar un directorio de servicios expertos para ayudar a los pacientes, profesionales
sanitarios y partes interesadas a identificar recursos expertos sobre una enfermedad en
particular en Europa y fuera de ella, y producir los datos necesarios para respaldar las
acciones politicas;

Desarrollar y mantener Orphanet como la base de conocimiento de referencia en ER,
estableciendo y consolidando la colaboracién dentro de la red paneuropea de Orphanet y
con las Redes de Referencia Europeas (ERN) para la produccidn, mejora y difusién del
conocimiento sobre enfermedades raras. Permitira la creacién de un ecosistema de
experiencia consistente para las enfermedades raras en Europa.

El principal resultado esperado de este proyecto es consolidar Orphanet como la base de datos

europea de enfermedades raras, logrando su posicionamiento como referente a nivel internacional

de informacién y datos sobre enfermedades raras en un ecosistema de ER estable como resultado

de la estrecha cooperacién entre Orphanet y las Redes Europeas de Referencia.

Para asegurar una 6ptima_gobernanza de Orphanet y una gestion eficaz del flujo de trabajo, ésta

estd organizada en tres comités:

El Consejo de Administracion, compuesto por los coordinadores nacionales, esta a cargo de

la identificacion de oportunidades de financiacién, aprobando la estrategia global del
proyecto, guiandolo en su esfuerzo de ofrecer un servicio éptimo a los usuarios finales y
considerando la incorporacion de nuevos equipos, asi como garantizando la continuidad del
proyecto.

El Orphanet Operating Committee es un consejo consultivo interno creado en 2018 y al que
se ha encomendado la tarea elaborar una estrategia que permita la consolidacién de la
“cultura” de Orphanet entre todos los miembros del consorcio y determinar cémo avanzar
hacia una comunicacion bilateral mas efectiva dentro de la red. Esto contribuird a que
Orphanet, como red, logre cumplir con los tres ejes estratégicos acordados por el Consejo de
Administracion con el fin de afianzar Orphanet como la base de datos europea de referencia
(consolidar el posicionamiento de Orphanet, hacerla sostenible y mejorar la calidad, la
transparencia y la trazabilidad de la produccion de datos).

Comités externos:

El Consejo Asesor Internacional, compuesto por expertos internacionales, esta a cargo de

asesorar al Consejo de Administracién en relacion a la estrategia global del proyecto.

El Consejo Asesor Genético, tiene como mision asesorar a Orphanet respecto a los temas

relacionados con la base de datos de genes y la de laboratorios pruebas genéticas.

Estos comités debaten sobre la evolucién del proyecto en cuanto a su alcance y profundidad,

garantizando su coherencia y progreso en relaciéon a los desarrollos tecnoldgicos y las necesidades de

los usuarios finales, asi como su sostenibilidad.

En el marco de la RD-ACTION 2015-2018, la mayoria de las actividades de Orphanet estuvieron

cofinanciadas por la CE. En consecuencia, el Consejo de Administracion de Orphanet también
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consultaba con la Asamblea General del proyecto RD-ACTION (por favor dirijase a www.rd-action.eu
para mas informacion).

En 2018, los paises miembro de Orphanet firmaron un nuevo acuerdo de red. Los signatarios iniciales
fueron 33 instituciones de 32 paises: Armenia, Austria, Bélgica, Bulgaria, Canada, Croacia, Republica
Checa, Estonia, Finlandia, Francia, Alemania, Georgia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia, Letonia, Lituania,
Paises Bajos, Noruega, Polonia, Rumania, Serbia, Eslovenia, Eslovaquia, Espaia, Suecia, Suiza, Reino
Unido, Georgia, Malta y Japdn). Cinco paises completan la red como puntos de contacto: Chipre,
Marruecos, Tunez, Argentina y Australia.

El Acuerdo oficializd la existencia de la red 'per se' e independientemente de los acuerdos de
subvencidon de la Comisién Europea, posicionando claramente la red con el reconocimiento del
monopolio de facto de Orphanet por parte de la Comisién Europea.

Desde su creacion, la calidad de los datos ofrecidos por Orphanet ha forjado su reputacion y, como
resultado, Orphanet ha crecido como consorcio europeo, expandiéndose gradualmente a 37 paises
(en 2018). En 2011, Orphanet se expandid mas hacia el oeste para incluir a Canadd, propagandose
ademas hacia Australasia con la adhesion de Australia Occidental en 2012. En 2014, Georgia y Tunez
se sumaron al consorcio, seguidos de Argentina (el primer pais sudamericano) en 2015. Japdn se unié
oficialmente a Orphanet en 2017 y se estd explorando la posible creacidon de un equipo Orphanet -
China.

Por favor, dirijase al cuadro organizativo disponible al final de este documento para mds informacién
sobre las instituciones participantes y los miembros integrantes de los equipos.

!
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Figura 2. Socios de Orphanet y puntos de contacto (diciembre 2018)
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2.4.1. ELEQUIPO COORDINADOR

INSERM (el Instituto Nacional Francés de la Salud y la Investigacién Médica), coordinador de
Orphanet desde 1997, gestiona el consorcio Orphanet.

El equipo del INSERM ubicado en la Unidad de Servicio 14 se responsabiliza de la coordinacién de las
actividades del consorcio, la infraestructura y la programacién informatica del proyecto, la base de
datos de enfermedades raras (incluyendo la nomenclatura en inglés, clasificaciones, ontologia,
relaciones gen-enfermedad), el Sistema de Gestién de Calidad y el control de calidad de los datos, la
produccién de la enciclopedia, la transferencia de tecnologia/ desarrollo empresarial, las
asociaciones de pacientes y la estrategia global de comunicacién, asi como de la formacién de todos
los miembros del consorcio.

El equipo coordinador se responsabiliza ademas de la actualizacién de la base de datos de
medicamentos huérfanos en fase de desarrollo, desde la etapa de designacion huérfana a la
autorizacién de comercializacion.

En la actualidad, se esta llevando a cabo una transicién en la distribucién de actividades para permitir
que los miembros del consorcio Orphanet asuman responsabilidades en las actividades centrales
(comenzando con la produccion de la enciclopedia, contando con redactores médicos en varios
paises y validadores médicos de la enciclopedia localizados en distintos equipos del Consorcio)
ademas de las actividades de recopilacién y traduccion descritas en 2.4.2.

2.4.2. Socios

El establecimiento de un catalogo de recursos sélo se puede lograr mediante la consolidacién de los
datos recogidos a nivel nacional. La identificacién de recursos expertos requiere un profundo
conocimiento de las instituciones nacionales sanitarias y de investigacién asi como del modelo
organizativo. Todos los coordinadores nacionales pertenecen a instituciones que pueden
proporcionar un entorno adecuado para el desarrollo del trabajo de los documentalistas cientificos,
en términos de fuentes de documentacidn, servicios administrativos y acceso a la red.

Los socios son responsables de la recopilacion, validacién e inclusiéon de los datos sobre centros
expertos, asociaciones de pacientes, ensayos clinicos, laboratorios médicos, proyectos de
investigacion, registros, plataformas y redes.

Las traducciones del contenido de Orphanet al idioma nacional se gestionan también a través de los
equipos nacionales cuando cuentan con el presupuesto necesario. A finales de 2018, Bélgica, Francia,
Alemania, Italia, Espafia y Portugal estan traduciendo todos los contenidos del sitio web en sus
lenguas nacionales. Actualmente, la nomenclatura Orphanet estd traducida a los 8 idiomas del sitio
web, asi como al checo. La traduccidn de la nomenclatura y los resimenes en japonés esta en curso.
En 2018, el portal web se tradujo progresivamente al polaco y se lanzé la versién polaca de
Orphanet.

La gestidn de los sitios web/ puntos de acceso nacionales al portal Orphanet también la lleva a cabo
cada equipo nacional en su propia lengua, asi como las actividades de comunicacidn y diseminacién a
nivel nacional e internacional sobre los logros del equipo nacional y de la red.
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Desde el comienzo de la RD-ACTION, se abrid la posibilidad a los equipos nacionales de participar en
las actividades centrales de la base de datos si hubiese recursos disponibles. El equipo de Orphanet-
Irlanda ha contribuido a los desarrollos informaticos llevados a cabo en 2018, asi como a la
produccién de la enciclopedia, al igual que Orphanet Suecia. Orphanet-Eslovenia y Orphanet-Lituania
también han contribuido a la validacién médica de la enciclopedia.

2.4.3. PUNTOS DE CONTACTO DE ORPHANET

Todos los puntos de contacto nacionales se encuentran en instituciones de gran relevancia. Sin
embargo, en estos paises no hay financiacion especifica para las actividades de Orphanet, por lo
tanto no hay una recopilacién de datos activa sobre recursos expertos. Los puntos de contacto llevan
a cabo actividades de comunicacidon y diseminacién, logrando crear conciencia acerca de las
enfermedades raras en sus respectivos paises.
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3. Orphanet: Productos y servicios
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Figura 3. Base de datos de Orphanet

La base de conocimientos de Orphanet es una coleccién organizada y dindmica de informacion y
datos acerca de ER y medicamentos huérfanos. Los datos de valor afiadido procedentes de distintas
fuentes son almacenados, revisados, anotados manualmente e integrados con otros datos por
curadores y validados por expertos siguiendo unos procedimientos normalizados que estan
publicados en linea. Cada afio se publica el listado de revisores expertos que han contribuido al
contenido cientifico en un Informe de Orphanet especifico).

Las entradas de enfermedades en la base de datos de Orphanet corresponden a enfermedades raras
(definidas en Europa como aquellas con una prevalencia de no mas de 1/2.000 en la poblacién
europea), y variantes raras de enfermedades comunes.
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Figura 4. Metodologia de produccion de datos de Orphanet
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La actualizacién del contenido cientifico de la base de datos se realiza utilizando una metodologia
estructurada en cuatro fases (Figura 4), consistente en un seguimiento de las fuentes de informacién,
lo que permite la recopilacion y produccion de datos mediante la identificacidon de nuevos sindromes,
genes o tratamientos y la actualizacién de clasificaciones de enfermedades, lo constituye la base de
la produccién de textos variados (enciclopedia, guias, etc.). Todos los textos y datos (anotaciones de
datos epidemioldgicos, fenotipos, consecuencias funcionales de la enfermedad, genes, etc.) son
validados externamente (ya sea por expertos reconocidos internacionalmente, sociedades cientificas
y/o asociaciones de pacientes, dependiendo del tipo de texto o de informacion). Por ultimo, se lleva
a cabo un paso posterior de control de calidad para asegurar la coherencia y la integridad de la base
de datos.

Todos los equipos que componen el consorcio Orphanet son responsables de la recopilacidn,
validacién e inclusién de datos sobre recursos expertos. Al objeto de publicar datos que sean
relevantes y precisos (completos, vélidos, consistentes con otra informacidn de la base de datos), el
equipo coordinador realiza la validaciéon y control de calidad, y se programan actualizaciones
regulares con otros equipos nacionales via intranet.

Ademas, se desarrollan servicios adicionales y nuevas colaboraciones regularmente para resolver el
problema de dispersion de la informacidn y para abordar las necesidades especificas de las diferentes
partes interesadas.
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Orphanet ofrece un completo inventario de enfermedades raras ordenadas segun un sistema de

clasificacidon poli-jerarquico de enfermedades raras. Dado que surgen nuevos conocimientos
cientificos de forma continuada, el inventario de ER de Orphanet y su sistema de clasificacion se
mantienen con la actualizacién y adicién regular de enfermedades que se basan en publicaciones
revisadas por pares y en el asesoramiento experto (incluyendo las ERNs). Este sistema extensivo y
evolutivo consiste en clasificaciones organizadas segun la especialidad médica y/o quirtrgica que
maneja los aspectos especificos de cada enfermedad rara dentro del sistema sanitario. Las
enfermedades se han clasificado dentro de cada especialidad segun criterios clinicos o etiolédgicos
relevantes para su diagndstico o tratamiento. La clasificacidn de Orphanet proporciona el alcance y el
nivel de granularidad (Figura 5) que requieren los profesionales sanitarios de diferentes
especialidades, incluyendo categorias (p.ej. enfermedades neuroldgicas raras), grupos clinicos (p.ej.
ataxias raras), trastornos (p.ej. enfermedad de Machado-Joseph) y subtipos (p.ej. enfermedad de
Machado-Joseph tipo 1).

/|\ * (ategories, clinical groups

| | _”/][\,,, * Diseases, clinical syndromes, malformation
i syndromes, morphological anomalies, biological

____“/R_____A/' ,r—:::———d:s‘ﬂf:j:f anomalies, particular clinical situations
‘,

Subtypes:

"m'mmmmm * Etiological, clinical, histopathological

Figura 5. Esquema de la nomenclatura Orphanet y de las clasificaciones

Desde 2014, cada entidad clinica en la nomenclatura es asignada de forma precisa a una de estas
categorias, permitiendo una informacién mas concreta de su tipologia y numero exacto. Ademas,
para enfermedades ahora reconocidas como subtipos de otra enfermedad, Orphanet redirige a los
usuarios hacia la enfermedad aceptada actualmente de acuerdo a la literatura cientifica reciente. La
base de datos contiene 9.383 entidades clinicas’ y sus sinénimos (incluyendo 6.177 trastornos?). La
nomenclatura y las clasificaciones se pueden ver directamente en el sitio web www.orpha.net y/o ser
extraidas de Orphadata en formatos XML y JSON.

! Enfermedades, sindromes malformativos, anomalias morfoldgicas, anomalias bioldgicas, sindromes clinicos, situaciones
clinicas particulares de una enfermedad o sindrome, grupo de fenomas, subtipos etioldgicos, subtipos clinicos, subtipos
histopatoldgicos. Datos de enero de 2019.

2 Enfermedades, sindromes malformativos, anomalias morfoldgicas, anomalias bioldgicas, sindromes clinicos, situaciones
clinicas particulares de una enfermedad o sindrome. Datos de enero de 2019.
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La nomenclatura de Orphanet esta alineada con otras terminologias con el fin de proporcionar una
red troncal para la interoperabilidad semantica entre diferentes sistemas. Las enfermedades raras
estan indexadas con los cddigos CIE-10 (ver Tabla 1). Este proceso sigue una serie de reglas que
dependen de si las enfermedades raras estdn mencionadas o no en la lista tabular o en el indice del
CIE-10. Para aquellas enfermedades que no estan incluidas en la CIE, se han establecido reglas para la
atribucién de un cddigo CIE-10. Los detalles del proceso se encuentran disponibles en el
procedimiento de indexacién CIE-10 de Orphanet (en inglés). La indexacidn CIE-10 se cura

manualmente. Las correspondencias con la CIE-11 se daran a conocer en 2019.

Cadigos Numeros ORPHA indexados

CIE-10 6.944

Tabla 1. N2 de trastornos, grupos de trastornos o subtipos indexados con codigos CIE-10 (enero 2019)

Las enfermedades estan enlazadas a uno o varios nimeros OMIM (ver tabla 2). La correlacion exacta
entre la nomenclatura ORPHA y otras terminologias (UMLS, GARD, MeSH y MedDRA) esta accesible
en linea (ver Tabla 2). El mapeo con SNOMED-CT se realiza en colaboracién con el IHTSDO y esta
disponible bajo demanda al IHTSDO. La correlacién se hace de forma semiautomatica y se supervisa
manualmente. Las actualizaciones siguen a cada lanzamiento anual de UMLS.

Todas las correlaciones son clasificadas (exacta; de especifico a genérico; de genérico a especifico) y
la informacidén sobre su estado de validacidn se encuentra disponible. Ademas, se llevan a cabo otras
anotaciones para los términos CIE-10: cddigo especifico, término de inclusidon o indice, cédigo
atribuido por Orphanet, con indicacion de su estado de validacién.

Terminologias/recursos Trastornos, grupos de trastornos y subtipos
correlacionados

UMLS* 4.789
MeSH* 1.822
SNOMED CT* 5.219
MedDRA 1.157
OMIM** 4.594
GARD 3.790

Tabla 2. Numero de enfermedades correlacionadas (grupos de trastornos, trastornos y subtipos) por
terminologia (enero 2019) *Mapeado exacto **Todos los mapeados

La nomenclatura Orphanet esta anotada con fenotipos. Desde 2015 los trastornos recogidos en
Orphanet estan anotados con términos HPO (Human Phenotype Ontology), una terminologia
estandar y controlada que cubre las anomalias fenotipicas de las enfermedades humanas, reconocida
como la referencia en su campo, y designada como Recurso Reconocido IRDIRC. Cada término
fenotipico estd asociado con la frecuencia de ocurrencia (siempre presente, muy frecuente,
frecuente, ocasional, excepcional, no se presenta), indicando si el término HPO anotado es un
criterio de diagndstico mayor o un signo patognomonico de las enfermedades raras. Como resultado
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de este trabajo, hay 3.312° enfermedades anotadas con términos HPO y se estan llevando a cabo
otras anotaciones adicionales. En base a estas anotaciones, se estan desarrollando varias
colaboraciones para proporcionar una herramienta optimizada de asistencia al diagnéstico.

Ademds, Orphanet ofrece informacidn epidemiolégica y acerca de la historia natural de cada

enfermedad rara, proporcionandose los patrones de herencia de la enfermedad y la edad de inicio
(Tabla 3), quedando documentados en la pagina web los datos de prevalencia, incidencia anual,
prevalencia al nacimiento y prevalencia de vida, ademds de los intervalos de prevalencia ya
existentes (para Europa, Estados Unidos y el resto del mundo) (Tabla 4). Las cifras minimas, maximas
y medias para cada item estan documentadas segln las zonas geograficas cuando la informacidn estd
disponible en Orphadata. El nimero de casos o familias recogido en la literatura también esta
indicado para las enfermedades muy infrecuentes. Para todos estos datos, se suministran las fuentes
y su validez. Los datos epidemioldgicos estan disponibles para 5.700 enfermedades (grupos de
enfermedades, trastornos y subtipos) y constituyen una fuente de informacién unica y global que se
espera sea de utilidad a todos los usuarios, principalmente a los responsables politicos, la comunidad
cientifica y la industria implicada en el desarrollo de medicamentos huérfanos. Los datos estdn
disponibles para su descarga en www.orphadata.org.

Datos de historia natural Numero de grupos de trastornos, trastornos y
subtipos

Edad media de apariciéon 5.879

Modo de herencia 5.341

Tabla 3. Numero de enfermedades (grupos de trastornos, trastornos y subtipos) por datos de historia

natural (enero 2019)

Datos epidemioldgicos Numero de grupos de trastornos, trastornos y
subtipos

Prevalencia puntual 5.722

Prevalencia al nacimiento 507

Prevalencia de vida 46

Incidencia anual 575

Tabla 4. Numero de enfermedades (grupos de trastornos, trastornos y subtipos) por datos
epidemioldgicos (enero 2019)

Orphanet también proporciona informacion sobre las limitaciones en la actividad/ restricciones en
la participacion (consecuencias funcionales) descritas para las enfermedades raras, utilizando el
Thesaurus de Funcionamiento de Orphanet derivado y adaptado de la Clasificacidn Internacional del
Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud - Nifios y Jovenes (ICF-CY, OMS 2007). Para ello, se evalla
la informacién disponible de toda la poblacién de pacientes afectada por la enfermedad y que recibe
atencién y tratamiento estandar (manejo especifico y/o sintomatico, prevencién y profilaxis,
dispositivos y ayudas, atencidn y apoyo). Las consecuencias funcionales estan organizadas por su
frecuencia en la poblacidn de pacientes. Para cada consecuencia funcional se registra: frecuencia en

® A fecha de enero de 2019.
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la poblacién de pacientes, temporalidad, gravedad y pérdida de capacidad, cuando ésta sea relevante
(definida por la pérdida progresiva y definitiva de una habilidad o participacién en el curso de la
enfermedad). Actualmente hay 493 entidades clinicas indexadas con sus consecuencias funcionales.

3.1.1. FUNCIONALIDADES ADICIONALES EN 2018

Las anomalias fenotipicas que se han asociado con cada enfermedad rara utilizando la Ontologia del
Fenotipo Humano (HPO) se han ido poniendo a disposicion a través del sitio web de Orphanet desde
2018. Esta descripcion esta curada por un equipo de facultativos y se basa en casos publicados en la
literatura. Las anomalias fenotipicas se presentan por orden de frecuencia de ocurrencia en la
poblacién de pacientes. También se destacan las anomalias fenotipicas que forman parte de los
criterios de diagndstico validados, asi como las que son patognomdnicas de la ER en cuestion.

[ + Clini

Rare diseases

Clinical Signs and Symptoms

Search

Clinical Signs and . -
Symptoms ‘ marfan |

Classifications {*) mandatory field

Genes
(® Disease name
Disability
Encyclopaedia for O orpha number
patients

Encyclopaedia for
professionals

Emergency guidelines

Sources/procedures
’ ORPHA:558 Marfan syndrome

The phenotypic description of this disease is based on an analysis of the biomedical literature and uses the

terms of the Human Phenctype Ontology (HPO). Phenotypic abnormalities are presented by order of

frequency of occurrence in the patient population, then by alphabetical order inside each frequency group.

Diagnostic criterion *

Dental crowding HP.0000678

Dural ectasia HP-0100775

Ectopia lentis HP20001083

High, narrow palate HP:0002705
Increased axial globe length HP:0007800

Joint hypermobility HP:0001382

Malar anomaly HP:0012369

Mitral valve prolapse HP.0001634

Myopia HP:0000545

Figura 6. Fenotipos asociados con una enfermedad rara en Orphanet

Los genes implicados en enfermedades raras son introducidos en la base de datos y actualizados

regularmente de acuerdo a las nuevas evidencias cientificas. Los genes estan asociados con una o
mas enfermedades, con una o mas pruebas genéticas, con bases de datos de mutaciones y/o con
proyectos de investigacidn. La informacion recogida incluye: la indexacidn del nombre principal y el
simbolo del gen (segin HGNC), sus sindnimos y sus referencias a HGNC, UniProtKB, Genatlas y OMIM
(para intercambiar referencias con estos sitios web), asi como a Ensembl (una base de datos EMBL-
EBI que mantiene automaticamente anotaciones de genomas eucariotas seleccionados), Reactome
(una base de datos de rutas bioldgicas de EMBL-EBI, de cddigo abierto, acceso libre, gestionada
manualmente y revisada por pares) y la Guia de farmacologia de la IUPHAR/BPS (Unién Internacional
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de Farmacologia Basica y Clinica/Sociedad Farmacoldgica Britanica). Las relaciones entre un gen y
una enfermedad se califican manualmente segun el papel que juega el gen en la patogénesis de la
enfermedad: causales (ambos de mutaciones germinales o somaticas), modificadoras (linea
germinal), de susceptibilidad o que juegan un papel en el fenotipo (para las anomalias
cromosomicas). Para las mutaciones germinales causantes de la enfermedad, si la informacién esta
disponible, se especifica también si se trata de una ganancia o pérdida de funcidn de la proteina.
También se ofrece informacidn sobre la tipologia del gen (p.ej., productos proteicos, ARN no
codificante, locus asociado a un trastorno), su localizacién cromosémica y todos los simbolos y
sindnimos previos. Ademas, se incluyen genes candidatos, pero sélo cuando se testan en un entorno
clinico. Estas anotaciones constituyen un servicio de valor afiadido Unico para el diagndstico y la
investigacion terapéutica.

En el sitio web de Orphanet se ofrecen tres enciclopedias distintas: una para profesionales de la
salud, otra para el publico en general y otra relativa a la discapacidad.

3.3.1. ENCICLOPEDIA PARA PROFESIONALES DE LA SALUD

e Resumen de la informacion

La informacidn textual de una enfermedad puede ofrecerse en forma de resumen, como una
definicion o como textos generados automaticamente (8.237 entidades en la base de datos tienen
una de estas formas de informacion textual).

Los resimenes de Orphanet (aparte de los generados automaticamente) son Unicos y escritos en
inglés por un miembro del equipo editorial. Los resimenes y definiciones son revisados
posteriormente por un experto invitado de renombre mundial. Se estructuran en un maximo de 10
secciones: Definicién de la enfermedad — Epidemiologia — Descripcion clinica — Etiologia — Métodos
diagndsticos — Diagndstico diferencial — Diagndstico prenatal (si es relevante) — Consejo genético (si
es relevante) — Manejo y tratamiento — Prondstico. A comienzos de 2018, se disponia de 5.574
resumenes de enfermedades raras en linea.

Los resumenes son traducidos a las otras siete lenguas del sitio web (francés, italiano, espafiol,
aleman, polaco, portugués y neerlandés). Ademas, hay disponibles 166 resimenes en finlandés, 422
en griego, 879 en polaco, 255 en ruso y 95 en eslovaco: estan disponibles en formato PDF ("resumen
de la enfermedad") en la parte inferior de la pagina correspondiente de la enfermedad Para otras
2.663 entradas adicionales en el inventario de enfermedades, la informacidén textual se ofrece
mediante textos generados automaticamente (para enfermedades etiquetadas como un grupo de
enfermedades, entradas obsoletas, subtipos de trastornos, situaciones clinicas particulares para las
gue hay una designacién huérfana y condiciones para las que hay una prueba farmacogenética en el
inventario).
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e  Guias de urgencias de Orphanet

Estas guias estan destinadas a los profesionales de la salud en el dmbito de la emergencia pre-
hospitalaria (se incluye una seccién especifica para su uso) y a los servicios de urgencias
hospitalarios. Estas guias practicas se producen en colaboracién con los centros de referencia y las
asociaciones francesas de pacientes, y son revisadas por facultativos de los servicios de urgencias
pertenecientes a sociedades cientificas (SFMU en Francia): a fecha de enero de 2019, hay 87 guias de
emergencia en linea en francés que estan siendo traducidas a seis lenguas: inglés, alemdn, italiano,
portugués, espafiol y polaco. Hasta la fecha, se dispone de 42 guias de urgencias en inglés, 46 en
italiano, 24 en aleman, 41 en espafiol, 17 en portugués y 16 en polaco.

Las Guias de Urgencias fueron descargadas mds de 238.745 veces en 2018.
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| Achondroplasia |

* mandatory field

* Disease name OMIM Genename or symbol

Orpha number 1C0-10

Achondroplasia

Disease definition

Achondroplasia is the most commen form of chondrodysplasia, characterized by thizomelia,
exzggerated lumbar lordosis, brachydactyly, and macrocephaly with frontal bossing end midface
hypaplasia.

Orphanet contiene los

siguientes resimenes:

Agoofonset Neonatal MeSH: DODOD130

5.574 en inglés ico10: Q774 GARD: 8173

3.465 en italiano OMiM: 100800 MedDRA: 10000452

3.736 en francés

LMLS: CO001080

3.322 en aleman

3.484 en espaiiol

1.173 en portugués

2.261 en neerlandés it 1/25,000 live births worldwide.
166 en finlandés

1.088 en p0|aCO than typical due to short limbs, short neck, and large head, in addition to

es (short limbs with rhizomelia, long and narrow trunk and macrocephaly with
|| hypeplasia with depressed nasal bridge) are visible at birth. Achievement of

fia in combination with adenaid and tonsil hypertrophy can lead to ohstructive

422 en griego s media can lead to hearing problems. Dental crowding is common.

wvery common in infancy. Most jeints can be hyperextensible and hands are
heped. Cord compressicn &t the level of the foramen magnum can be

95 en ESIOva co early childhood causing central aprea, developmental delay, and long-track

255 en ruso

ccurs in childheod. There is also a small risk of hydrocephalus, with raised
Lower lumbar spinal stenosis with accompanying neurclogical deficits, has an
hood, as does cardiovascular disease. Obesity is a common issue. Adults reach

a8 helght of 13156 cm [men) and 124259 cm jwomen). Affected women must deliver by caesarian section

Textos de produccion propia: 122 articulos

para el publico en general en francés, 87

guias de urgencias en francés, traducidas al

aleman, inglés, espafiol, italiano, portugués y

polaco. 55 fichas de discapacidad en francés
|

Enlaces a publicaciones externas sobre ER

537 articulos de revision

697 revisiones de guias clinicas

438 guias de buenas practicas

148 guias para pruebas genéticas

1.667 articulos para el publico en general
279 guias de urgencias

—

Correlaciones:

6.944 enfermedades relacionadas con CIE-10
4.594 enfermedades relacionadas con OMIM
4.789 enfermedades relacionadas con UMLS
1.157 enfermedades relacionadas con MedRA
1.822 enfermedades relacionadas con MeSH
3.790 enfermedades relacionadas con GARD

Genes:

5.340 genes enlazados a 3.832
enfermedades raras

5.337 genes interconectados con HGNC
4.847 genes interconectados con OMIM
4.967 genes interconectados con Genatlas
4.863 genes interconectados con UniProt KB
5.103 genes interconectados con Ensembl
689 genes interconectados con IUPHAR-DB
— 3.992 genes interconectados con Reactome

Achondroplasia is due to mutations in the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene, encoding a
transmembrane receptor that is important in regulating linear bone growth, among other functions.

Diagnostic methods
Magnosis is based on the presence off 2 225 enfermedades
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Figura 7. El contenido de la base de datos de enfermedades en enero de 2019
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Management and treatment
Management is multidisciplinery and anticipatory care is essential Infanis may require surgical
decompression of the foramen magnum, andior shunting for hydrocephalus. Some may choose
controversial limb lengthening procedures. Treatment of ear infections and sercus otitis media, slong with
assessment of any bearing problems is needed. Speech therapy can be offered if concerns arise. Treatment
of chstructed sleep apnea may include adenctonsillectomy, weight loss, andfor continuous positive airway
pressure. Surgical correction can re-align bowing of legs. Adult patients may require a lumbar leminectomy
%o treat spinal stenosis. Weight gain should be monitored in childheod %o avoid later complications.
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pavcholngical suooort should ke nfferad
5.977 enlaces externos para 4.075
ally due to
enfermedades
Exg erfs): Dr Michael BOBER - Angela DUKER - La ater April 2013
I Detailed information
Article for general public Professionals
English {2013) 2 Summeary information # Clinical genetics review
Svenska [2013) Graek (2013, pdf] Erglish [2003)
Polski (2013, pdf}
Suomi (2013, pdf] > Disability factsheet
Francais (2016, pdf]
# Anesthesia guidelines
Engich (201,
Deutsch {2011, pdf)
Espaiiol (2011, pdf)
taliano (2011, pdf}
30



3.3.2. ENCICLOPEDIA PARA EL PUBLICO EN GENERAL

Inicialmente, la enciclopedia para el publico en general fue un proyecto francés apoyado por el
Primer Plan Nacional de Enfermedades Raras en 2005 y destinado a proporcionar informacion
completa, veraz y actualizada a los pacientes y sus familiares respecto a las enfermedades que les
concernian. Iniciada en 2011, los textos de la enciclopedia para el publico en general han sido
enriquecidos con contenido sobre las consecuencias funcionales de las enfermedades raras
incluyendo discapacidades resultantes de la enfermedad, medidas sociosanitarias para prevenirlas y
limitarlas e impacto de estas discapacidades en el dia a dia.

Hay 121 textos propios en francés disponibles en linea, de los cuales, 10 han sido traducidos al
espanol. Los documentos de esta enciclopedia han experimentado 4,1 millones de descargas en
2018. En 2016, debido a la falta de financiacidn especifica, la produccion propia de la enciclopedia
para el publico en general fue interrumpida. Sin embargo, Orphanet difunde textos de calidad
destinados al publico en general producidos por terceros (ver seccién de Enlaces a publicaciones
externas sobre enfermedades raras).

3.3.3. ENCICLOPEDIA DE DISCAPACIDAD

Como parte de la colaboracidn entre CNSA (Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie) y el
INSERM, Orphanet ofrece desde 2013 una coleccion de textos denominados “fichas de discapacidad”
en la Enciclopedia de Orphanet de Discapacidad asociadas con cada enfermedad rara. Esta coleccion
estd dirigida a los profesionales que trabajan en el campo de la discapacidad asi como a los afectados
y sus familiares. Estos textos han sido elaborados para facilitar la comprensién y evaluacidn de las
necesidades de las personas con discapacidades asociadas con una enfermedad rara y para brindar
orientacién y apoyo adecuado por parte de los Sistemas Nacionales de Salud, asi como del sistema
de atencidn y apoyo social.

Cada ficha contiene una descripcién de la enfermedad (adaptada del texto correspondiente de la
enciclopedia Orphanet para profesionales) y se centra en las medidas relacionadas con la
discapacidad y sus consecuencias en la vida diaria (tomadas del correspondiente texto de la
enciclopedia Orphanet para el publico en general). Desde 2016, la mayoria de estos textos se ha
producido de forma independiente, sin basarse en la Enciclopedia para el publico en general.

Los textos estan disponibles en el sitio web de Orphanet a través del enlace “Fichas de discapacidad”
al pie de la pdagina en la que se describe la enfermedad asi como en las pestafias “Enciclopedia para
profesionales” y “Enciclopedia para pacientes”. Cincuenta y cinco de estas fichas estdn disponibles en
linea y en la app Orpha Guides y han sido descargadas aproximadamente 68.900 veces en 2018
(Figura 7). Esto representa un incremento del 26% respecto a las 51.000 descargas en 2017. En junio
de 2016, se inicid la traduccion al espafiol de estos textos, habiéndose traducido 33 de ellos a fecha
de diciembre de 2018.
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Figura 7. Evolucidn del numero de descargas por afio de las Fichas de discapacidad francesas desde
2014

3.3.4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La informacidn sobre criterios diagndsticos se presenta en 20 documentos concisos destinados a
evitar continuados diagndsticos erréneos y facilitar un manejo terapéutico temprano. Esta
informacién se extrae de publicaciones revisadas por pares y es validada por expertos
internacionales, indicando a pie de pdgina la referencia de la publicacidén original.

3.3.5. [ENLACES A PUBLICACIONES EXTERNAS SOBRE ENFERMEDADES RARAS

Con el propdsito de difundir a través del sitio web de Orphanet articulos de calidad, Orphanet
identifica y evalla articulos producidos por revistas revisadas por pares o sociedades cientificas en
cualquiera de los idiomas del consorcio Orphanet. Los articulos son evaluados segin un conjunto de
criterios de calidad y, en caso de cumplirlos, se pide autorizacion a los titulares de los derechos de
autor a fin de dar acceso a los textos completos. El nUmero de textos externos por categoria se
presenta en la Tabla 5.

Podemos distinguir siete tipos de texto producidos externamente y accesibles desde el sitio web de
Orphanet:

e  Articulos de revision

A principios de 2019, hay 537 articulos de revisidon disponibles en el sitio web (de los cuales 241
fueron publicados en Orphanet Journal of Rare Diseases).

e  Articulos de revisidn de genética clinica

Se trata de descripciones de enfermedades revisadas por pares que se centran en aspectos genéticos
relacionados con el diagndstico, manejo y asesoramiento genético de los afectados por
enfermedades hereditarias especificas y sus familiares. La coleccidn de articulos de revisiéon de
genética clinica comprende 697 articulos de GeneReviews (a fecha de enero de 2019).
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e Guias de buenas practicas

Estas guias son recomendaciones para el manejo de los afectados, publicadas por organismos
oficiales. Hay dos tipos de guias de buenas practicas: guias de anestesia y guias de practica clinica.
Ambas son producidas por sociedades cientificas o redes de expertos y publicadas en revistas
cientificas o en paginas web de sociedades cientificas o agencias de salud. Al objeto de revisar las
guias, se ha desarrollado una metodologia de evaluacidon basada en el instrumento AGREEII, tras
obtener el permiso del propietario del copyright®, y de este modo enlazar tGnicamente las que sean
positivamente evaluadas. El sitio web de Orphanet daba acceso a 438 guias de buenas practicas a
comienzos de 2019.

e  Guias para el diagndstico genético

Esta coleccion incluye directrices resumidas con el propdsito de difundir buenas practicas en el
diagndstico genético. Incorpora las Gene Cards (publicadas en EJHG, European Journal of Human
Genetics), disponiéndose de 148 directrices a través del sitio web a comienzos de 2019.

e Articulos para el publico en general

Orphanet selecciona publicaciones de textos destinados al publico en general en todas las lenguas,
producidos externamente por centros expertos o asociaciones de pacientes (elaborados de acuerdo
a una metodologia fiable). A principios de 2019, se contabilizan 1.667 articulos en el sitio web. El
desglose por idioma se presenta en la Tabla 5.

e Articulos de Genética Practica

Esta coleccidn de articulos estd coproducida por Orphanet y el European Journal of Human Genetics
(EJHG), la revista oficial de la European Society of Human Genetics. Son articulos de libre acceso
publicados en EJHG (Nature Publishing Group) y accesibles via Orphanet.

e  Guias de urgencias

Orphanet ha establecido una colaboraciéon con el British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG)
para ofrecer enlaces a las guias de urgencias que producen. El sitio web da acceso a 22 guias de
urgencias externas en inglés.

e  Fichas de discapacidad

Hay 2 fichas de discapacidad en danés producidas por Sjaeldenborger, la Federacidn danesa de
enfermedades raras.

* Clinical Practice Guidelines for Rare Diseases: The Orphanet Database, Sonia Pavan, Kathrin Rommel, Maria Elena Mateo
Marquina, Sophie Hohn, Valérie Lanneau, Ana Rath, PLOS One, Published: January 18, 2017,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0170365
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Articulos para el Articulos de Guias de Guias para el Articulos de
publico en general revisién buenas diagnéstico genético revision de
practicas genética clinica
Aleman 126 30 156 1 -
Checo 29 - - - -
Croata 28 = = = =
Eslovaco 26 - - - -
Espaiiol 62 12 22 - -
Finlandés 13 - - - -
Francés 215%* 38 120 1 -
Griego 37 - - - -
Hungaro 27 - 1 - -
Inglés 233 424** 133 146 697

Italiano 57 33 1 - -
Polaco 33 - - - -
Portugués 35 - 1 - -
Rumano 34 - - - -
Ruso 38 - 1 - -
Sueco 307 - - - -

**incluyendo 241articulos de revision de Orphanet Journal of Rare Diseases

* excluyendo articulos de produccion propia (n=121)

Tabla 5. Numero total de contenido externo (enero 2019) a Orphanet
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Orphanet ofrece un directorio de:
e Centros expertos/ redes de centros expertos e Bases de datos de mutaciones

y consultas de asesoramiento genético e Biobancos
e lLaboratorios médicos y pruebas diagndsticas e Proyectos de investigacién en curso
e Asociaciones y federaciones de pacientes e Ensayos clinicos
e Registros de pacientes e Plataformas e infraestructuras

El catdlogo de servicios expertos de Orphanet se produce en base a los datos recopilados,
procedentes tanto de fuentes nacionales oficiales como de fuentes no oficiales, por los
documentalistas cientificos de cada pais del consorcio Orphanet. Los datos pasan por un proceso
de validacién previo a su publicacién y estan sometidos a un control de calidad. El objetivo de este
proceso de multiples pasos es generar datos de alta calidad, precisos y robustos: completos,
validos, consistentes, Unicos y uniformes con el resto de la informacion de la base de datos.

Para los datos procedentes de fuentes oficiales, no se requiere un proceso de validacién previo,
aungque si se realiza un control de calidad. Cuando los datos proceden de fuentes no oficiales, los
datos son sometidos a un proceso de validacion previo a su publicacidn, definido en cada pais de
acuerdo a unas reglas establecidas a nivel nacional, con el fin de asegurar la relevancia de la
informacién para la comunidad de enfermedades raras. Adicionalmente, se realiza una segunda
validacién a nivel del equipo coordinador de Orphanet respecto a los criterios de relevancia para
las enfermedades raras, coherencia con la base de datos e indexacion adecuada con los sistemas
de clasificacion de enfermedades. Por ultimo, los datos publicados en linea se someten a un
tercer nivel de control de calidad siguiendo un proceso definido a nivel nacional (p.e. revision
anual por el Comité Cientifico Asesor, o por las autoridades competentes). Al menos una vez al
ano, se invita a los profesionales a verificar y actualizar los recursos expertos en los que estdn
implicados.

Los 32 paises en los que Orphanet recopil6 datos en 2017 son los siguientes:

Alemania, Armenia, Austria, Bélgica, Bulgaria, Canadd, Croacia, Eslovaquia, Eslovenia, Espana,
Estonia, Finlandia, Francia, Georgia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia, Japdn, Letonia, Lituania, Malta,
Noruega, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Rumania, Serbia, Suecia y
Suiza.

Recopilacién de datos externos al consorcio Orphanet:

En la base de datos pueden registrarse organizaciones de pacientes de paises no pertenecientes al
consorcio Orphanet, siempre que se trate de una federacién y/o miembros de Eurordis, y que
cuenten con estatus legal o estén registradas en una publicacién oficial. Sin embargo, Orphanet no
garantiza la actualizacion periddica de esta informacidon. Este punto es advertido a los usuarios
mediante una nota de descargo de responsabilidad en la pagina de recursos del sitio web.

Los recursos relacionados con la investigacion (proyectos de investigacién, ensayos clinicos,
registros de pacientes, biobancos y bases de datos de mutaciones) financiados por agencias ajenas a
los paises del consorcio Orphanet son recopilados por el equipo coordinador siempre que la agencia
financiadora sea un miembro del consorcio IRDIRC. Los registros de pacientes externos al consorcio

Orphanet también pueden incorporarse si cumplen los criterios de inclusidn (por favor, consulte los
procedimientos técnicos para un listado exhaustivo de los criterios de inclusién).
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El directorio de recursos expertos en el consorcio Orphanet contiene los siguientes datos:
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1.648 Laboratorios médicos con actividad 3.090 Centros desarrollando 2.545 proyectos de
diagnostica investigacion en 1.927 enfermedades
43.836 Pruebas diagnosticas ligadas a 4.819 3.111 Centros desarrollando 2.723 ensayos clinicos
enfermedades y 5.067 genes / 1.390 para 890 enfermedades

paneles de genes 777 Registros de pacientes

270 Bases de datos de mutaciones
161 Biobancos

Figura 8. Directorio de servicios expertos (enero 2019)

3.4.1. VALIDACION DE LA CALIDAD DE LOS DATOS DE LOS LABORATORIOS MEDICOS

Los laboratorios médicos listados en Orphanet son aquellos que ofrecen pruebas para el
diagnodstico de una enfermedad rara o un grupo de enfermedades raras, asi como aquellos que
realizan pruebas genéticas independientemente de la prevalencia de la enfermedad. Orphanet
proporciona informacidn acerca del sistema de gestién de calidad de los laboratorios médicos y
de las pruebas diagndsticas. Los laboratorios médicos pueden estar acreditados, lo cual implica un
procedimiento a través del cual un organismo oficial reconoce formalmente que un profesional o
institucion es competente para realizar una actividad especifica (Sistemas de Gestién de Calidad
ISO 9000: 2000 - fundamentos y vocabulario). Ademas, los laboratorios médicos pueden estar
sometidos a una evaluacidon externa de calidad (EQA) en la que un conjunto de técnicas y
reactivos son evaluados por un agente externo y los resultados de los laboratorios participantes
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se comparan con los de un laboratorio de referencia (OMS). Esto permite al laboratorio contrastar
sus resultados para una prueba individual o una técnica con los de otros laboratorios.

La informacion sobre la participacién en los programas EQA es proporcionada anualmente por
Cystic Fibrosis Network, Cytogenetic European Quality Assessment Service (CEQAS) y European
Molecular Genetics Quality Network (EMQN), con el consentimiento de los laboratorios
concernientes. Para los otros proveedores de EQA, la informacién sobre su participacién puede
facilitarla el propio laboratorio.

3.4.2. FUNCIONALIDADES ADICIONALES EN 2018

En 2018 se publicd una versidn mas dindmica del mapa de las Redes Europeas de Referencia, y los
centros expertos pertenecientes a una ERN estan sefializados mediante un logotipo ERN. Ademas,
ahora se muestran las federaciones o alianzas a las que pertenecen las asociaciones de pacientes.
También se mejoré el motor de busqueda de proyectos de investigacion en inglés para buscar
todos los nombres de proyectos, incluidos los titulos en otros idiomas. Por ultimo, los resultados
de busqueda de pruebas diagndsticas pueden ser filtrados por pais.

Homepage »Expert centres and Networks » European reference networks

Expert centres

and Networks European reference networks

Furopean reference networks (ERNs) help professionals and centres of expertise in different countries to share
Expert centres knowledge.

Metworks of expert
centre ERNs should:

European reference >apply EU criteria to tackle rare diseases requiring specialised care
networks »serve as research and knowledge centres treating patients from other EU countries
»ensure the availability of treatment facilities where necessary

More information:

>»European Commission website: https://ec.europaeu/health/rare di feuropean reference networks en
>RD-ACTION website : httpJ//www.rd-action.eu/european-reference-networks-erns/

AlIERN ~ | | AllCountries ~ | | Allinstitutions .
v
i ra
Plan Satellite ’ Norvége ',mlam,e y L
’ Mer Baltigue Esm'e.

ettonie Moscou

v ® =
*,,og," Biélorussie

wie

'8 f1 ’mm,,,n. |

.'i:“'.
" Roumanie L)
:s“i" ’ Mer Noire -
’ " Bulgarie + ke
st
~ Grece

Turquie
Google

Dannées cartagraphigues £2019 Goagls, INEGL, ORION-ME Conditions duiilization

Figura 10. Representacion cartogrdfica de las Redes Europeas de Referencia en www.orpha.net
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El listado de medicamentos huérfanos incluye todas las sustancias que han obtenido Ia
designacién huérfana para enfermedades consideradas raras en Europa, independientemente de
gue cuenten o no con una posterior autorizacion de comercializaciéon (AC). La base de datos de
Orphanet también incluye aquellos medicamentos sin designacion huérfana siempre y cuando
hayan obtenido una autorizacién de comercializacién de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA — procedimiento centralizado) para una indicacién rara especifica. En la base de datos se
incluye ademas algunos medicamentos (sustancia y/o nombre comercial) que se han puesto a
prueba en un ensayo clinico realizado para una enfermedad rara, aunque no tengan una situacion
reglamentaria.

La informacidn acerca de medicamentos con una situacidén reglamentaria en Europa se recopila de
los informes publicados por los dos Comités de la EMA: el COMP (Comité de Medicamentos
Huérfanos) y el CHMP (Comité de Medicamentos de Uso Humano). Orphanet también obtiene
informacién sobre medicamentos huérfanos de la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU.

El listado de medicamentos huérfanos se publica en el sitio web de Orphanet, en la pestafia de
medicamentos huérfanos y la informacién es difundida en los Informes de Orphanet que se
actualizan trimestralmente.

La base de datos de medicamentos y sustancias contiene los siguientes datos (a finales de 2018):
Para Europa:
- 1.992 designaciones huérfanas ligadas a 1.489 sustancias que abarcan 640 enfermedades

- 317 autorizaciones de comercializacién (de las cuales, 112 ya cuentan con una designacion
huérfana y 205 carecen de una designacidén huérfana previa), que abarcan 297 enfermedades

Para Estados Unidos:
- 777 designaciones huérfanas ligadas a 624 sustancias que abarcan 439 enfermedades

- 389 autorizaciones de comercializacién (de las cuales, 381 ya cuentan con una designacién
huérfanay 7 carecen de una designacion huérfana previa), que abarcan 355 enfermedades
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3.6. Productos de Orphanet: serie de informes de Orphanet

Los informes de Orphanet (ORS) son una serie de textos que ofrecen datos globales sobre temas
relevantes comunes a todas las enfermedades raras. Los informes se publican regularmente en
linea y se actualizan periddicamente. Estos textos se publican como documentos PDF accesibles
desde la pagina principal y desde cada pagina del sitio web. Las nuevas versiones de estas
publicaciones se anuncian en OrphaNews.

Estos informes experimentan muchas descargas: en 2018, se descargaron mas de 400.000 ORS
(Tabla 6).

Neerlandés
Portugués

Llstado de ER en

orden alfabético 25832

114.771 17.276  26.806 34.080 5.038 21.846  5.732

Prevalencia de las ER

" 26.967 2.724 2.664 8.041 2.735 ND ND 740
en orden alfabético
Listado de
medicamentos 14.628 2.074 1.387 1.244 1.494 372 ND 279

huérfanos en Europa

Prevalencia de las ER
en orden decreciente 8.067 6.405 2.664 8.041 3.448 ND ND 1.758
o por n2 de casos

12880 ND  ND ND  ND  ND  ND  ND

GLERCUCEEIRZ SIS ND ND ND ND ND ND ND
CIE10
Reglas de linealizacion

1.129 ND ND ND ND ND ND ND
de Orphanet

Infraestructuras para
la investigacion en ER 1.804 ND ND ND ND ND ND ND
en Europa

Francia

(ND = ORS no disponible en este idioma)

Tabla 6. Numero de descargas de los informes Orphanet en 2018 por idioma
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Toda la infraestructura informatica esta bajo la responsabilidad del INSERM. Los servidores de
produccién estan ubicados en uno de los principales centros de datos publicos de Francia, el
CINES (Centro Informatique National de I'Enseignement Supérieur). Para garantizar la seguridad
estructural, los servidores de desarrollo estan ubicados en otro edificio del INSERM cerca del
CINES y conectados a éste mediante fibra éptica. Esto permite una excelente conectividad entre
servidores de produccidn, servidores de desarrollo y entornos de respaldo. La arquitectura de los
servidores esta representada en la Figura 11

No se registraron problemas importantes en 2018 y el sitio web www.orpha.net estuvo altamente
disponible a pesar del incremento en el numero de visitantes, que ha alcanzado casi 2,6 millones
de pdginas vistas por mes. La medicién del tiempo de actividad por la supervisién de Nagios para
www.orpha.net en 2018 fue 364d 7h 54m 135 99.816%.

Sin embargo, la arquitectura general, gestionada por el Departamento de Informatica del Inserm
(Inserm DSI), requerird mas actualizaciones en los proximos meses, especialmente con respecto a
las versiones de PHP que estdn desactualizadas (el ciclo de vida de PHP se basa ahora en la version
7+, por lo que son necesarias varias modificaciones en los servidores de aplicaciones web vy los
codigos de aplicaciones web). También se han agregado componentes externos de la nube para
mejorar las capacidades de andlisis de datos, utilizando la solucién ElasticSearch Cloud con
paneles basados en las herramientas de visualizacién de datos Kibana. Este componente es
accesible para los equipos de Orphanet desde la oficina central de Orphanet.
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Figura 11. Servidores de Orphanet en 2018
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El sitio web de Orphanet ofrece una pagina de inicio amigable y ergondmica que ha sido disefiada
para facilitar el acceso a los numerosos servicios ofertados y mejorar su usabilidad, con un énfasis
especifico en la mejora de la accesibilidad para los usuarios con discapacidad visual (Figura 10). En
consecuencia, el tamaio de letra se ha agrandado y la informacidn estd organizada en bloques
facilmente identificables que brindan a los usuarios una mayor facilidad para navegar por el sitio,
al tiempo que la funcién de busqueda de una enfermedad se sitla en el centro de la pagina de
inicio.

v 0 < O LTI

The portal for rare diseases and orphan drugs

“ Rare diseases are rare, but rare disease
patients are numerous "

Access our Services

Inventory.classifcation ang || iventory of orpran dngs Oractory of patent
‘encycopseda of are ganisaons
| ameasen. win geres imvives

Figura 12. Pdgina de inicio del portal de Orphanet en 2017

Los profesionales y las asociaciones de pacientes pueden actualizar y agregar actividades al
catdlogo de recursos expertos a través de una cuenta segura: estos registros son procesados
manualmente por los equipos locales de Orphanet y estdn sometidos a un control de calidad.
Ademas, el sitio web de Orphanet permite a los usuarios acceder a otros servicios de Orphanet:
Orphadata, OrphaNews, Orphanet Report Series, e interactuar con Orphanet, ya sea a través del
servicio de registro de expertos o mediante las funcionalidades de sugerencias y actualizacidn.

orphaNews orphadat ordo”

OrphaNews is a freely available, twice-monthly The Orphadata platform provides the scientific The Orphanet Rare Disease Ontology (ORDO) is.

slectronic newsletter for the rare disease community with comprehensive, high-quality a structured vocabulary for rare diseases derived

community, presenting an overview of scientiic datasets related to rare diseases and orphan fom the Orphanet database, capturing

and political news about rare diseases and drugs, in a reusable and computable format relationships between diseases, genes and

orphan drugs. other relevant features. ORDO  provides
integrated, re-usable data for computational
analysis

| Access Orphadata Access ORDO

Contribute to Orphanet

Orphanet works with the rare disease community in order to provide its users
with quality, upto-date information on rare diseases and to improve its

senices.

-

Expertise Registration Sponsorship

Contribute to Orphanet scientific data | Improve the wisibilty of your actiities | Partner with Orphanet and support us
and gve your feedback using our | related to rare diseases by registering | in our mission to improve knowledge
interactive communty-driven curation | them with Orphanet and information on rare diseases.

platform for experts.

Figura 13 Acceso a los servicios de Orphanet y de interaccion con el equipo de curadores.
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3.8.1. INDEXACION POR MOTORES DE BUSQUEDA

Segln los datos de Google, la notoriedad del sitio www.orpha.net puede evaluarse por el nimero
de resultados obtenidos al buscar por el nombre del sitio, que ofrece 2.680.000 respuestas.

Los usuarios acceden al sitio web www.orpha.net principalmente a través de motores de
busqueda, es decir, busquedas organicas (88% de las visitas, seglin Google Analytics) y tan solo
Google contabiliza casi el 87% de las consultas (Figura 14). Las busquedas organicas corresponden
a los listados de paginas resultantes del motor de busqueda por su relevancia en cuanto a los
términos de busqueda, en contraste con los términos correspondientes a publicidad. Otros sitios
gue generan trafico hacia Orphanet a través de referencias representan el 10% de las visitas. Las
visitas restantes corresponden, en parte, a los medios sociales de comunicacién.

M Organic Search
M Direct
M Referral
Social
B Email
(Other)

Figura 14. Distribucién de las fuentes de trafico

(Fuente: Google Analytics, desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2018)

La riqueza de la informacion disponible en el sitio web atrae una cantidad considerable de visitas
gracias a un corpus importante de palabras clave (y no sélo a ciertas palabras clave
predominantes). La palabra clave mas utilizada para acceder a nuestro sitio web es simplemente
“Orphanet”. La indexacidn de nuestro portal es del tipo “cola larga”: mdas de 300.000 palabras
clave diferentes generan trafico al sitio Web.

Google Analytics permite a los usuarios rastrear las visitas realizadas desde dispositivos moviles
(teléfonos inteligentes, tabletas...): estas visitas representaron el 61% de todas las visitas en 2018,
reflejando un notable incremento en comparacién con afos anteriores (54% en 2017, 28% en
2016, 20% en 2015 and 2014, y 23% en 2013). Esta nueva versién tiene un disefio web adaptativo
y, por lo tanto, ofrece mejores resultados desde cualquier dispositivo movil.

Informe de Actividad 2018 — Orphanet

42


http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?lng=EN

3.8.2. AUDIENCIA DEL SITIO WEB

ORPHANET EN CIFRAS

- 32 mill. de paginas vistas

- 7,5 mill. de PDFs descargados

En 2018, se visitaron alrededor de 32 millones de
paginas, lo que supone una media de 88.000 pdginas
por dia (Figura 15).

La herramienta Google Analytics no incluye el acceso

directo a los documentos PDF: en 2017 se descargaron

- Visitas desde 236 paises
7,8 millones de PDF.

Los usuarios proceden de 236 paises, situdndose entre los diez primeros, Francia, Italia, Brasil,
Espafia, México, Alemania, Estados Unidos, Colombia, Argentina y Canada.
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Figura 15. Consultas al sitio web de Orphanet en 2018

(Fuente: Google Analytics, desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2018)

La herramienta utilizada para realizar un seguimiento de la audiencia es Google Analytics. Este
permite la monitorizacidon de 3 parametros: sesiones, usuarios y paginas visitadas (esto muestra
un importante ratio de paginas vistas/visitantes). Hay que tener en cuenta que la forma actual en
la que se contabilizan usuarios y sesiones es propensa a cambiar. Por ejemplo, en 2014, la CNIL
(Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés, la autoridad francesa para la proteccion
de datos) recomendé que los sitios web informaran a sus usuarios de las herramientas de medida
utilizadas en el sitio web, tales como Google Analytics. Durante el verano de 2014, Orphanet
desarrolléd una ventana emergente que solicita a los usuarios la aceptacién de esta medicion. En
caso de rechazo o inaccidn (ninglin cambio de pagina, por ejemplo), el usuario y la sesién no son
correctamente reconocidos por la herramienta.

El nimero de sesiones se incrementd en unos 2 millones en 2018 con respecto a 2017 (Figura 16),
al igual que el nimero de usuarios (2 millones mas que en 2017). El nimero de paginas
visualizadas por sesién disminuyé de 2,19 a 1,50, y la duracién media de la sesidn se redujo en 6

segundos.
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Figura 16. Evolucién del nimero de sesiones desde 2011 (Fuente: Google Analytics)

3.8.3. LOS PORTALES NACIONALES DE ORPHANET

Las paginas web nacionales dedicadas a cada pais socio permiten tener un punto de acceso en sus
idiomas oriundos. Las paginas nacionales incluyen informacidn sobre eventos nacionales, noticias
y acceso a documentos concernientes a las enfermedades raras y a los medicamentos huérfanos.
Mas alla del alcance de la informacién nacional, estas paginas ofrecen acceso a la base de datos
internacional en ocho idiomas.

A fecha de 31 de diciembre de 2018, hay 32 portales nacionales en linea. Algunos de ellos se
publican integramente en sus idiomas oriundos mientras que en otros paises, la plantilla del
portal nacional estd en inglés y los textos obligatorios (Informacién general) estan en sus
respectivos idiomas nacionales.
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La Ontologia Orphanet de Enfermedades Raras (ORDO, Orphanet Rare Diseases Ontology) esta
disponible en tres sitios web: Bioportal, Orphadata y EBI Ontology Lookup Service.

ORDO fue desarrollada en 2013 de manera conjunta por ®

Orphanet y el Instituto Europeo de Bioinformatica )
(EMBL-EBI) para ofrecer un vocabulario estructurado,

recogiendo las relaciones entre enfermedades, genes y O rd O

otras caracteristicas relevantes que constituirdn una ¢

fuente de informacién util para el analisis computacional

de las enfermedades raras. Se deriva de la base de datos de Orphanet e integra la nosologia
(clasificacion de enfermedades raras), las relaciones (gen-enfermedad, datos epidemioldgicos) y el
mapeo con otras terminologias (MeSH, MedDRA, GARD), bases de datos (OMIM, Universal
Protein Resource Knowledgebase (UniProtKB), Human Genome Organisation Gene Nomenclature
Committee (HGNC), ensembl, Reactome, IUPHAR, Genatlas) o clasificaciones (CIE-10). La
ontologia se mantiene gracias a Orphanet y se completard mas adelante con nuevos datos.
Ademas, es posible navegar por las clasificaciones de Orphanet utilizando el servicio de busqueda
de ontologia de EBI (OLS). ORDO es actualizado con regularidad y sigue las directrices OBO sobre
términos obsoletos, constituyendo la ontologia oficial de las enfermedades raras. La
disponibilidad de tales relaciones entre terminologias médicas permite que las ER sean utilizadas
como un “eje” que conecta diferentes ontologias bioldgicas, clinicas o genéticas. Esta
interoperabilidad permite asociar nuevos contenidos y establecer nuevas hipdtesis de
investigacion sobre datos que inicialmente no estaban relacionados.

Orphanet proporciona anotaciones fenotipicas de las

enfermedades raras en la nomenclatura de Orphanet @——/
utilizando la Ontologia del Fenotipo Humano (HPO). | |
HOOM, el Mddulo Ontoldgico HPO-Orphanet lanzando HPO & ORDO

Ontological
Module

en 2018, es un mddulo que clasifica la anotacion entre

una entidad clinica y anomalias fenotipicas de acuerdo a &

la frecuencia, integrando Ila nocion de criterio

diagndstico. En ORDO, una entidad clinica es un grupo de trastornos raros, un trastorno raro o un
subtipo de trastorno. La rama de fenomas de ORDO se ha refactorizado como una importacion
l6gica de HPO, y las anotaciones enfermedad - fenotipo HPO-ORDO se proporcionan en una serie
de tripletes en formato OBAN en el que se modelan asociaciones, frecuencia y procedencia.
HOOM se proporciona como un archivo OWL (Ontologies Web Languages), utilizando OBAN, la
Ontologia de las Enfermedades Raras de Orphanet (ORDO) y los modelos ontolégicos HPO. HOOM
ofrece posibilidades adicionales para investigadores, compafiias farmacéuticas y otras personas
gue deseen analizar conjuntamente asociaciones de fenotipos de enfermedades raras y comunes,
o reutilizar las ontologias integradas en repositorios de variantes gendmicas o herramientas de
emparejamiento genémico.

En 2018, ORDO se descargd 12.606 veces, lo que representa un incremento del 77% con respecto
al afio anterior.
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3.10 Servicios de Orphanet: Orphadata

Al aumentar el reconocimiento de Orphanet como fuente ¢

de informacidn de referencia sobre enfermedades raras, o rp h O d tO
se recibe un numero creciente de solicitudes de datos.

Orphadata fue creado con el fin de satisfacer las necesidades de extraccion masiva de datos y
tiene por objeto contribuir al avance de la I+D vy facilitar la adopcién global de la nomenclatura
Orphanet. Orphadata fue designado como ELIXIR Core Data Resource a comienzos de 2019.

HOME FREE DATA ONTOLOGIES ON REQUEST DATA ABOUT OURTEAM LEGAL ISSUES CONTACT FAQ

WELCOME TO ORPHA AT

ACCESS TO AGGREGATED DATA FROM
orpha~

MONTHLY UPDATED

W
10316 7731 80956

Clinical entities Disease-gene relationships Disease-phenotype
annotations

Latal V7 A

13866 3613 44030
Epidemiological data Orphan drugs Diagnostic tests

Figura 17. Captura de pantalla de la plataforma Orphadata, redisefiada en 2018

En este sitio web, que fue redisefiado en 2018, se puede acceder de manera directa a todo el
conjunto de datos de Orphanet en un formato reutilizable desde junio de 2011. Los conjuntos de
datos estan disponibles en siete idiomas: inglés, francés, aleman, italiano, portugués, espafiol y
neerlandés, polaco y checo (disponible a partir de 2018). Parte de los conjuntos de datos estan
disponibles libremente a través de una licencia de Creative Commons (CC BY 4.0 desde comienzos
de 2019), y otros mediante la firma de un Acuerdo de Transferencia de Datos (ATD) para
investigacion académica (Tabla 7) o un acuerdo de licencia para empresas/ organizaciones con
animo de lucro (tabla 8).
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e Un inventario de enfermedades raras, con referencia cruzada a OMIM, ICD-10, MeSH,
MedDRA, UMLS, GARD y con genes en HGNC, OMIM, UniProtKB, IUPHAR y Genatlas.
Anotaciones sobre tipologia de enfermedades y genes y de relaciones gen-enfermedad.
Definiciones de ER, formatos XLM y JSON

¢ Una clasificacion de enfermedades raras establecida por Orphanet, basada en la literatura
y las clasificaciones de consenso de expertos.

e Datos epidemioldgicos relacionados con enfermedades raras basadas en la literatura
(prevalencia puntual, prevalencia al nacimiento, prevalencia e incidencia de por vida o el
numero de familias reportadas con intervalos respectivos por drea geografica, forma de
herencia, intervalo de edad promedio de presentacion y fallecimiento).

e Fenotipos asociados con trastornos poco frecuentes (anotaciones que utilizan términos
HPO), asi como su frecuencia.

e Linealizaciéon de ER: con fines analiticos, cada trastorno se atribuye a una clasificacion
preferida (linealizacién), vinculandolo a la entidad que encabeza la clasificacion.

e Ontologia Orphanet de Enfermedades Raras (ORDO)

e HPO-ORDO Ontological Module (HOOM)

Tabla 7. Productos de libre acceso en Orphadata (ELIXIR Core Data Resources)

e Un inventario de medicamentos huérfanos en todas las etapas de desarrollo, desde la
designacién huérfana de la EMA hasta la autorizacidon de comercializacion, con referencias
cruzadas a las enfermedades.

e Un resumen de cada enfermedad en ocho idiomas (aleman, espafiol, francés, neerlandés,
inglés, italiano, polaco y portugués)

e URL a otros sitios web que ofrecen informacidn sobre enfermedades raras especificas

e Un directorio de servicios especializados, ofreciendo informacidn sobre centros expertos,
laboratorios médicos, pruebas diagndsticas, proyectos de investigacidon, ensayos clinicos,
registros de pacientes, bases de datos de mutaciones, biobancos y asociaciones de pacientes

en el campo de las enfermedades raras, en cada uno de los paises de la red Orphanet.

Tabla 8. Productos accesibles en Orphadata tras la firma de un Acuerdo de Transferencia de Datos

Orphadata ofrece una guia para usuarios que define y describe los elementos del conjunto de
datos y da acceso a los procedimientos de Orphanet relevantes a los usuarios, tales como la
metodologia de alineamiento con las reglas de codificacidon del CIE-10 para las enfermedades

raras y la metodologia de linealizacidn.
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http://www.orphadata.org/cgi-bin/docs/userguide.pdf
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De acuerdo a las leyes de proteccidn de datos personales, tan solo estan accesibles los datos no
nominativos. El conjunto de datos se actualiza una vez al mes, indicando la fecha de la Ultima
version.

En 2018, los productos de Orphadata (de libre acceso y bajo demanda) fueron descargados mas
de 158.000 veces, con una media de 13.179 veces por mes. Esto representa un incremento del
25% con respecto a 2017 (Figura 18).
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Figura 18. Numero de descargas desde el sitio web de Orphadata desde mediados de 2011

El producto de Orphadata mas solicitado en 2018 fue la clasificacién de enfermedades raras
(figuras 19ay 19b).

ORDO
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Nomenclatura de

ERy referencias

cruzadas
14%

Linealizacion
1% \

Clasificacion de
las ER

Fenotipos 55%

asociados con ER
16%

ERy sus genes
asociados
6%

Figura 19a. Distribucion de las descargas de conjuntos de datos de libre acceso de Orphadata en
2018 [153.631 descargas en total]
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Figura 6. Distribucién de las descargas de conjuntos de datos de Orphadata accesibles bajo
demanda en 2018’ [4.517 descargas]

3.10.1. FUNCIONALIDADES ADICIONALES EN 2018

Orphadata fue designado como un ELIXIR Core Data Resource a finales de 2018. Los Core Data
Resources de ELIXIR son un conjunto de recursos de datos europeos de importancia fundamental
para la extensa comunidad de ciencias de la vida y la preservaciéon a largo plazo de datos
biolégicos. Estos recursos incluyen servicios tales como plataformas de datos y bases de
conocimiento de relevancia en su campo de especializacion. Orphadata fue agregado a esta lista
después de un estudio detallado realizado por un panel independiente de revisores tras la
decisién de Orphanet de adoptar una licencia mds abierta, compatible con los principios de Open
Science (Creative Commons BY-4.0). Las bases de conocimiento sefialadas como Core Resources, a
los que ahora pertenece Orphanet, funcionan como "autoridades conceptuales" con un papel
claro en la estandarizacidn de los conceptos en evolucién.

Orphadata también fue relanzado este afo con un sitio web completamente renovado, mas facil
de entender y de navegar. Los usuarios pueden ahora acceder a muestras y definiciones
esquematicas de los conjuntos de datos de libre acceso, asi como a muestras gratuitas de los
conjuntos de datos accesibles bajo demanda, directamente en linea. Los esquemas disponibles
hacen que sea mas facil para los usuarios explotar los conjuntos de datos proporcionados a través
de una licencia Creative Commons de libre acceso en linea. Ademas, ahora es posible ver, de un
vistazo, la cantidad de diferentes tipos de datos en la base de datos y el tamafo de los archivos.
También se dispone de varios formatos de datos diferentes (por el momento XML y JSON) que se
actualizan cada mes. De igual modo, ya es posible acceder a Orphadata GitHub desde el sitio para
visualizar versiones anteriores de conjuntos de datos asi como las modificaciones en las versiones.

® Los datos epidemioldgicos estaban disponibles bajo demanda en 2018 y se pusieron a disposicidn gratuitamente en
enero de 2019.
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La plataforma también da acceso a la Ontologia de Enfermedades Raras de Orphanet (ORDO) y al
Mdédulo Ontolégico HPO-ORDO (HOOM). En la nueva plataforma Orphadata, los usuarios pueden
acceder a un punto final SPARQL para ORDO y HOOM, asi como un Docker Blazegraph para
ejecutar consultas locales. También se cuenta con un servicio de asistencia para orientar a los
usuarios. A partir de enero de 2019, los datos epidemioldgicos estaran disponibles en Orphadata
de manera gratuita mediante una licencia Creative Commons.

OrphaNews es un boletin bimensual para la comunidad de enfermedades raras que presenta una
vision general de noticias de caracter cientifico y politico sobre enfermedades raras y
medicamentos huérfanos. La suscripcidn a este boletin es gratuita. Para su elaboracién, se realiza
una revision bibliografica dos veces al mes con el fin actualizar la base de datos de Orphanet y
recopilar noticias para informar en OrphaNews. La seleccién de articulos para el boletin es
validada por un consejo editorial multidisciplinar. Asimismo, se reciben noticias desde los puntos
de contacto en cada uno de los paises del consorcio.

Orphanews International esta financiado por la DG SANTE RD-ACTION Joint Action N° 677024 de
la Comisidn Europea y es la herramienta de difusidn de esta Accidn Conjunta. OrphaNews Francia

estd financiado por la asociacion francesa de distrofia muscular (AFM), mientras que OrphaNews
Italia estd financiado por Genzyme. A finales de 2016, el boletin fue transferido a una nueva
herramienta (Figura 19) para mejorar la apariencia y la navegacion del boletin y proporcionar
mejores funcionalidades de busqueda a través de un tesauro de palabras clave. Las primeras
ediciones en este nuevo formato se publicaron a comienzos de 2017.

orphanet Q""" sl oo R
orphaNews

RD-Action newsletter for the rare disease community ®
Edition of 21 July 2017

=
EDITORIAL
o Creation of a national coordination for rare diseases in
Switzerland

POLITICAL NEWS.

.
SCIENTIFIC NEWS _' 0se H

AND ALSO...

Figura 20. Pdgina principal de OrphaNews

En 2018, OrphaNews en inglés contd con mas de 12.500 suscriptores, mientras que OrphaNews
en francés tiene mas de 7.700 y OrphaNews en italiano mds de 5.600.
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3.12. Servicios de Orphanet: Aplicaciones moviles

Los datos de Orphanet estan disponibles a través de dos aplicaciones moviles.

orphanet

The portal for rare diseases and orphan
drugs

orphanet

Rare diseases are rare, but rare disease
patients are numerous

EN .= Inserm @

Figura 21. Aplicacion moévil Orphanet y aplicacion mévil Orpha Guides

Orphanet es una aplicacién que permite a los usuarios acceder a la lista de enfermedades raras, a
la informacion textual sobre la enfermedad y a los servicios asociados (centros expertos), asi
como a las Guias de Urgencia. La aplicacidn esta disponible para iOS en todos los idiomas del sitio
web de Orphanet.

Orpha Guides es una aplicacién en francés que brinda acceso a informacién sobre los mecanismos
de apoyo a los afectados y sus familiares en Francia, asi como informacidon sobre las
consecuencias funcionales de mas de 100 enfermedades raras. La aplicacidén esta disponible para
iOS y Android. En 2019 se espera lanzar una nueva version.

3.13. Orphanet Journal of Rare Diseases

Orphanet Journal of Rare Diseases (OJRD) es una revista en linea de acceso abierto que aborda
todos los aspectos de las enfermedades raras y los medicamentos huérfanos. La revista publica
articulos de revision de calidad sobre enfermedades raras especificas. Ademas, la revista puede
tener en cuenta articulos sobre informes de resultados de ensayos clinicos, tanto positivos como
negativos, y articulos sobre temas de salud publica en el campo de las enfermedades raras y
medicamentos huérfanos. OJRD fue indexada en Medline después de su primer afo de existencia
(2006) y fue seleccionada por Thompson Scientific tan sélo dos afios después de su lanzamiento.
Su factor de impacto a 5 afios es de 4,299. El nimero de articulos descargados fue 1.400.603.
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4, Usuarios: Encuesta de satisfaccion de usuarios de 2018

Este afio, la encuesta de satisfaccion de Orphanet ha sido completamente redisefiada para que
resulte mas directa y efectiva en términos de orientar las mejoras. En esta ocasion, la encuesta de

satisfaccion se realizd en dos fases:

La primera fase se lanzd en enero de 2019: se agregd una ventana emergente a la
primera pagina a la que accedia el usuario. La encuesta se tradujo a los 8 idiomas del
sitio web disponibles en ese momento (es decir, inglés, francés, espafiol, italiano,
portugués, holandés, aleman o polaco) y se mostré manteniendo el idioma de consulta a
través de una ventana emergente. La encuesta, integrada por 12 preguntas divididas en

4 secciones, se cerré después de 3 semanas en el sitio web.

La segunda fase se realizd contactando posteriormente por correo electrénico con
aquellos encuestados que declararon, durante la primera fase, que estaban dispuestos a
brindar mas informacidn acerca de su opinién sobre productos especificos. Esta segunda
fase comenzoé a mediados de marzo y terminé el 1 de abril. La encuesta se tradujo a los 8
idiomas del sitio web disponibles en ese momento y se envié manteniendo el idioma en
el que los usuarios respondieron a la primera parte de la encuesta.

Las respuestas obtenidas en todos los idiomas de la encuesta fueron analizadas para su
presentacion en la serie de informes de Orphanet, que se publicara el dltimo trimestre de 2019. A

continuacioén se incluye un extracto de los resultados.

Esta pregunta tenia como objetivo determinar cémo conocieron Orphanet los encuestados. Sélo

habia una opcidn posible. 10.086 encuestados respondieron a esta pregunta.

Search Engine (Google...) 070%
Word of mouth (colleagues, friends, doctors, a... 014%
| don't remember 004%
Website of patient organisation or hospital 002%

Rare disease day 002%
Wikipedia 002%
In class 001%
Newspaper/magazine/television/radio 001%
Orphanet contacted me 001%

Other 003%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 22: Modo de conocimiento de Orphanet por los encuestados (n = 10.086)
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La gran mayoria de usuarios descubrié Orphanet a través de Google (69,9%). El boca a boca
también ha traido a Orphanet a un porcentaje significativo de encuestados (alrededor del 14%).
Las otras vias citadas por los usuarios incluyen el sitio web de una organizacidon de pacientes u
hospital, sesiones formativas o eventos relacionados con enfermedades raras. En comparacion
con el afio anterior, los resultados muestran un incremento del acceso a través de Google (casi 16
puntos) mientras que el boca a boca disminuye en un 11%. Este afio, el resto de vias son

anecdéticas en comparacion con las dos primeras.

Esta cuestidon pretende determinar qué tipo de informacién buscaban los visitantes en Orphanet
durante esa conexidn. Hasta el afio pasado, no era posible seleccionar mas de una opcién, lo que
podria explicar la diferencia en los resultados con respecto al afio anterior. 8.321 encuestados

respondieron a esta pregunta.

What sort of information are you looking for during THIS CONNECTION to

Orphanet?
a specific disease 058%
rare disease in general, the Orphanet project 023%
clinical guidelines 004%
rare disease nomenclature/ codes 003%
specialist clinics/ centre of expertise 002%
classification 002%

diagnostic tests 002%
gene 001%
disabilities 001%
reasearch projects 001%
patient organisations 001%
clinical trials 001%
epidemiology 000%
Orphan drug (a specific one or in general) 000%
datasets for research (Orphadata) 000%
newsletter 000%
visit to register your activity in Orphanet 000%
visit to contribute to Orphanet 000%
registries 000%
other (please specify) 001%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 23. Informacion buscada por los encuestados durante su conexion a Orphanet (porcentaje
del total de respuestas; n=8.321)
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Estos resultados muestran que los tres productos mas buscados son los mismos que el afio
anterior: informacidon sobre una enfermedad rara concreta (57,7%), informacidon sobre
enfermedades raras en general o sobre el proyecto Orphanet (22,8%) y guias clinicas (3,9%). Los
encuestados también buscaban informacién sobre nomenclatura/codificacion de ER (2,8%)
consultas expertas (2%), clasificacion (1,6%) y pruebas diagnodsticas (1,6%).

Tan sélo era posible una respuesta. 8.097 encuestados respondieron a esta pregunta. Alrededor
del 12% son usuarios habituales, mientras que el 44% visitaba Orphanet por primera vez. El otro
44% visita el sitio mas de dos veces al mes o mas de dos veces al afio.

First visit
3597
44% = Qver twice a year
m Over twice a month

Over twice a week

Figura 24. Frecuencia de visitas de los encuestados (n=8.097)

En comparacién con el afio anterior (27%) se registra un incremento del 17% de nuevos usuarios.
Sin embargo, hubo una ligera disminucién del nimero de usuarios que consulté el sitio mas de
dos veces al mes (23% en comparacion con el 33%, y una leve disminuciéon del nimero de
encuestados que indicd visitar el sitio dos veces por semana (12% en comparacion con el 17%).
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Esta pregunta tenia como objetivo obtener mas informacién sobre el tipo de hardware utilizado
para acceder al sitio. S6lo era posible una Unica respuesta. 8.097 encuestados respondieron a esta
cuestion.

via a computer

= via a mobile
device
(smartphone,
tablet)

Figura 25: Modo de acceso de los encuestados a Orphanet (n = 8.097)

De aquellos que respondieron a la encuesta, el 71% lo hizo utilizando un dispositivo movil con
conexioén a Internet. Esto representa un incremento del 27% en comparacion con la encuesta del
afio anterior y confirma la tendencia observada en 2017, es decir, que cada vez es mayor el
numero de personas que utiliza un dispositivo mévil para conectarse al sitio web de Orphanet.

Esta pregunta tenia como objetivo averiguar si los usuarios encontraban el sitio web de Orphanet
intuitivo y sencillo de utilizar y si la informacidn les resultaba facil de entender. Las respuestas de
los usuarios que accedian por primera vez no se tuvieron en cuenta, ya que no contaban con una
experiencia establecida del sitio antes de responder a la encuesta. En funcién del nivel de
experiencia con el sitio web, se pidid a los encuestados que respondieran a estos tres items y
calificasen (++, +, -, -), si:

- Este sitio es facil de navegar

- lainformacién fue facil de encontrar

- lainformacion encontrada fue facil de leer y entender

El nimero de respuestas tomadas en cuenta fue de 4.724, correspondientes al total de aquellas
dadas por usuarios que no accedian por primera vez.
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¢En qué medida esta de acuerdo o en desacuerdo con las siguientes
afirmaciones?

The information found is easy to read & understand

It's easy to find the information | am searching for

The site is easy to navigate

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B strongly agree Magree | somewhatagree ' somewhat diseagree & disagree M strongly diseagree

Figura 26: La distribucion de los encuestados refleja la facilidad para usar el sitio web de Orphanet
y comprender la informacion encontrada (n = 4.724)

Estos resultados muestran que la mayoria de los encuestados (~ 80%) opina que el sitio web de
Orphanet es sencillo de utilizar, que la informacion es facil de encontrar y que una vez que se
encuentra, resulta de facil lectura y comprensién. Una escasa minoria de los encuestados (~ 2%)
estd en desacuerdo o totalmente en desacuerdo con estas declaraciones. Dependiendo de la
afirmacion, entre un 13 y un 19% de los encuestados tiene sentimientos encontrados. Sin
embargo, estos resultados deberian interpretarse de manera conjunta con los de la pregunta 4.
En ésta, preguntdbamos qué podria hacer Orphanet para servir mejor a sus usuarios. Las
respuestas a esta pregunta mostraron que los usuarios no conocen ciertas funcionalidades o
servicios de Orphanet y que Orphanet debe esforzarse en lograr que su sitio sea ain mas sencillo
de utilizar y mas claro.

A través de esta pregunta se evalud el grado de satisfaccion global de los usuarios del sitio web de
Orphanet. Las respuestas de los encuestados que visitaban la pagina por primera no fueron
tenidas en cuenta, ya que no contaban con una experiencia establecida del sitio antes de
responder a la encuesta. Sélo era posible una Unica respuesta entre: muy satisfecho, satisfecho,
insatisfecho y muy insatisfecho. En total, se tomaron en cuenta 4.369 respuestas a esta pregunta
de entre todas las respuestas dadas por los usuarios que no accedian al sitio por primera vez.
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Figura 27: Satisfaccion global de los usuarios del sitio web de Orphanet

La gran mayoria de los encuestados (93%) respondié estar muy satisfecho o satisfecho con
Orphanet, mientras que el 6% afirmd estar insatisfecho y el 1% muy insatisfecho.

Esta pregunta tenia como objetivo determinar con mas detalle cual es la opinién acerca de
Orphanet. En este caso también se descartaron las respuestas de los usuarios que visitaban el
sitio por primera vez, ya que no contaban con una experiencia establecida del sitio antes de
responder a la encuesta. Los encuestados podian elegir todas las opciones posibles entre las
siguientes: confiable vs poco confiable, buena calidad vs mala calidad, util vs poco practico, Unico
vs ineficaz, actualizado vs desactualizado. Esta pregunta no era de respuesta obligatoria. 4.500
personas contestaron a esta pregunta, seleccionando un total de 9.654 adjetivos.

Los resultados muestran que los encuestados estdn bastante satisfechos con Orphanet. La
utilidad, la confiabilidad y la calidad de este sitio web son las principales caracteristicas
seleccionadas, con 31%, 28% y 20% de respuestas, respectivamente. El cuarto adjetivo mas
utilizado es «actualizado». Sin embargo, este resultado se contradice con una de las sugerencias
mas comunes de mejora de Orphanet, que solicita una mayor actualizacion.
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Figura 28: ¢ Cudl de los siguientes términos emplearia para describir Orphanet?

Esta pregunta tiene el fin de determinar el perfil de los usuarios de Orphanet. Se propusieron
siete categorias (profesional sanitario, afectado/familiar/asociacion de pacientes, investigador,
industria, administrador/responsable de politicas sanitarias y estudiante) y se incluyé un campo
de texto libre para que otros tipos de usuarios afiadieran su profesion. Tan sélo era posible una
respuesta. Para su andlisis, los encuestados de la categoria "otros" fueron reasignados a una de
las siete categorias propuestas, cuando correspondia. 6.436 encuestados respondieron a esta
pregunta.

La figura 29 muestra la distribucidn por categorias:

Health Professional

® Patient/Family/PatientOrganisation

m Student

2525
39%

= Other

m Researcher

® Education/Communication

m Health Care Manager/ Policy Maker

1% 185J 238 246 = Industry

3% 4% 4%

Figura 29. Tipo de usuarios de Orphanet (porcentaje del total de encuestados) n = 6.436
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La categoria mas numerosa de encuestados es la de profesionales sanitarios (39%). El segundo
colectivo mds numeroso es el de afectados y su entorno (incluidas las asociaciones de pacientes,
alianzas y grupos de apoyo) con el 26% de las respuestas. El tercer grupo mas numeroso estuvo
representado por los estudiantes (22%). Mas de la mitad de los encuestados englobados en la
categoria "otros" incluye a aquellas personas que se califican a si mismas como “personas
curiosas” (n = 150). El resto de esta categoria incluye a aquellos encuestados que no declararon su
categoria profesional (n = 58).

Este afio se ha registrado una ligera disminucién en el porcentaje de profesionales de la salud que
respondieron a la encuesta (39% este afio, 46% en 2017), y un ligero aumento en el porcentaje de
estudiantes (22% este afio, 18% en 2017). La categoria de pacientes y su entorno se mantuvo
estable.

Ademads, se pidié a los encuestados que eligieran la subcategoria que mejor los describiese. Si
respondieron "otro", se les solicitd que especificasen en calidad de qué respondian. Sdélo era
posible una respuesta. Los encuestados de la categoria "otro" fueron reasignados cuando
procedia.

En esta ocasién también se pregunté a todos los encuestados si tenian experiencia en el campo de
las enfermedades raras. El 43% respondié afirmativamente.

¢éTiene experiencia en enfermedades raras?

No

3669 = Yes
57%

Figura 30: Desglose de los encuestados segun su experiencia en enfermedades raras.

El analisis completo de la primera y segunda parte de la encuesta estara disponible en el ultimo
trimestre de 2019 como parte de la serie de informes de Orphanet.
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5. Redes: colaboraciones nacionales e internacionales de
Orphanet

Orphanet cree en la eficacia del intercambio de datos y conocimientos con el fin de lograr una
comprensidon mas profunda de las enfermedades raras y de atender las necesidades especificas de
los diferentes grupos de interés.

Debido a la informacién cientifica sobre enfermedades raras que ofrece Orphanet, producida
internamente y revisada por expertos, a menudo es invitada a participar en multiples y variados
proyectos.

Es por esta razdn que, con cierta regularidad, se desarrollan nuevas colaboraciones vy
asociaciones, dando lugar a una actividad colaborativa cientifica intensa que se describe a
continuacion.

Los equipos de Orphanet, como reconocidos expertos a nivel nacional, participan activamente en
la elaboracién de los planes nacionales sobre enfermedades raras.

Ademas, en la mayoria de los planes o estrategias nacionales adoptadas hasta la fecha, se nombra
a Orphanet como portal de referencia en enfermedades raras o como principal fuente de
informacién sobre enfermedades raras en las recomendaciones y medidas propuestas.

Alemania

En 2017, el equipo de Orphanet-Alemania estuvo implicado en dos actividades que reciben apoyo
financiero del Ministerio de Sanidad aleman: (1) SE-ATLAS, un proyecto conjunto de la
Universidad de Maguncia, Orphanet-Alemania y los Centros de Enfermedades Raras en Francfort
y Tubinga, con el objetivo de innovar la presentacién de los servicios de atencion de salud para los
pacientes con ER en Alemania elaborando un mapa geogréfico interactivo. (2) PORTAL-SE es un
proyecto hermanado de las Universidades de Hannover, Friburgo, Maguncia, la Cadmara de
Médicos de Baja Sajonia y Orphanet-Alemania para conceptualizar un portal de informacién
central que facilite el acceso a informacidn relativa a todos los aspectos de la atencién de las ER
para un determinado grupo de usuarios. Ninguno de los proyectos pretende crear una nueva base
de datos. Orphanet-Alemania seguira siendo la plataforma central de informacién a este respecto,
segln el Plan de Accién Aleman en Enfermedades Raras.

Paises Bajos

El Ministro de Salud, Bienestar y Deporte de los Paises Bajos encomendd a la Federacidn
Neerlandesa de Centros Médicos Universitarios (NFU) la coordinacion del inventariado vy
documentacion de los centros de experiencia neerlandeses para ER, junto con Orphanet-Paises
Bajos y la VSOP (federacién de asociaciones de padres y pacientes de enfermedades raras,
genéticas y congénitas). Los potenciales centros de excelencia han sido evaluados en base a los
criterios establecidos por EUCERD a nivel europeo, que incluye la implantacién de guias,
protocolos, estandares e indicadores sobre la atencidén prestada, la implicacidn en actividades de
investigacion, la colaboracién con asociaciones de pacientes y la capacidad para garantizar la

Informe de Actividad 2018 — Orphanet

60


http://www.se-atlas.de/
http://www.portal-se.de/

continuidad del centro experto dentro de la institucidén. El procedimiento de la NFU aparece
publicado en su pagina web (en neerlandés, www.nfu.nl/patientenzorg/complexezorg/procedure-

expertisecentra). Desde el comienzo de este proyecto, se han llevado a cabo tres rondas de
evaluacidn en las que se han evaluado los posibles centros médicos universitarios y los principales
hospitales no universitarios. En base a estos resultados, el ministro designd los centros de
experiencia neerlandeses que han sido asi reconocidos oficialmente. El listado esta disponible en
el sitio web de Erfocentrum www.erfelijkheid.nl.

Italia

El Ministerio de Sanidad italiano incluyé a Orphanet como referencia en la nueva version (julio
de 2016) del Decreto Ministerial de 09 de diciembre de 2015, sobre la idoneidad de la
prescripcion (titulo italiano del Decreto: “Condizioni di erogabilita e indicazioni di appropriatezza

prescrittiva delle prestazioni di assistenza ambulatoriale erogabili nell'ambito del Servizio sanitario

nazionale”). El Decreto establece condiciones especificas para los laboratorios que realizan
pruebas genéticas en Italia ("Condizioni di erogabilita", como se informa en “Allegato 1” del
Decreto). En particular, con respecto a las pruebas genéticas, el documento contiene la siguiente
referencia a la base de datos de Orphanet: "Para identificar genes individuales, consulte los genes
con valor de diagndstico informados en la base de datos de Orphanet"). Esta referencia a
Orphanet en el marco legal italiano marca un hito importante en su consolidacién como fuente
legitima de informacion sobre enfermedades raras en ltalia. Orphanet también se menciona
reiteradamente en el Plan Nacional para Enfermedades Raras 2013-2016 y el Ministerio de Salud
la identificd como la fuente de informacién de referencia para ER y medicamentos huérfanos.

5.2.1. ADOPCION DE LA NOMENCLATURA DE ORPHANET EN LOS SISTEMAS DE INFORMACION SANITARIA

Para mejorar la trazabilidad de las ER en los sistemas de informacidn sanitaria e incrementar el
reconocimiento de cada enfermedad rara en los sistemas de salud publicos y privados, Orphanet
ha desarrollado su propio cddigo: el cddigo ORPHA. Estd compuesto por un nimero ORPHA Unico
y estable para cada entrada del inventario que puede utilizarse a efectos de codificacién.

En 2014, el Grupo de Expertos en Enfermedades Raras de la Comisidon Europea adoptd una
recomendacidn como medida para mejorar la codificacion de las ER. En este documento, se
alienta a los Estados Miembro a considerar y explorar la viabilidad del uso de los c6digos ORPHA a
nivel nacional e incluir un apartado sobre codificacién de ER en sus planes/estrategias nacionales
para las enfermedades raras. Con el fin de brindar apoyo al elevado nimero de Estados Miembro
gue ha expresado su interés en utilizar los codigos ORPHA (como complemento a los sistemas de
codificacién existentes) se ha dedicado un paquete de trabajo especifico (WP5) en la Accidn

Conjunta para las enfermedades raras RD-ACTION (www.rd-action.eu). Este paquete de trabajo
ha realizado una encuesta sobre situaciones de codificacidon actuales en los Estados Miembro, un

documento de revisidon de implementaciones técnicas existentes para la codificacién de ER, y un

procedimiento estandar y una guia para codificar con cédigos ORPHA, asi como una versién beta

de un archivo maestro de codificacion vy especificaciones para la implementacion del mismo.

También se han elaborado especificaciones para una aplicacién de codificacién integrada con
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Orphacodes. Por ultimo, en 2017 se llevd a cabo un ejercicio de mapeo del uso de codigos ORPHA

en Europa en el contexto de RD-ACTION.

Un nuevo proyecto de dos afios, RD-CODE (www.rd-code.eu/), cofinanciado por el 3er Programa

de Salud, comenzara en enero de 2019 y finalizard en junio de 2021. El objetivo de este proyecto
es dar soporte a los Estados Miembro en la mejora de la recogida de informacién sobre
enfermedades raras mediante la implementacion de cdédigos ORPHA. El proceso de

implementacion se guiara por el “Standard procedure and guide for the coding with Orphacodes”
and the “Specification and implementation manual of the Master file”, ambos desarrollados en el

marco de la Accidn conjunta previa sobre enfermedades raras, RD-ACTION (2015- 2018).

El objetivo del proyecto RD-CODE es promover el uso de la nomenclatura de Orphanet,
reconocida como una buena practica por el Steeting Group for Health Promotion and Prevention
de la Comisién Europea, para su implementacion en los sistemas de codificacién de rutina. Esto
posibilita que se comparta la informacién de una manera estandarizada y consistente a nivel
europeo. Comenzando con paises que aun no han implementado la codificacion ORPHA de
manera sistemdtica pero que ya estan activamente comprometidos a hacerlo, este proyecto
mostrara una experiencia de implementacion real para guiar a otros paises en el futuro.

Algunos paises han dado ya algunos pasos concretos en la aplicacion de los cddigos ORPHA en sus
sistemas sanitarios (Portugal, Alemania, Francia, Bélgica, Italia, Noruega, Letonia, Republica
Checa, Hungria, Chipre, Suiza) y los equipos nacionales de Orphanet estan jugando un papel
significativo en los siguientes paises:

Francia

En 2012, se decretd que la base de datos del sistema hospitalario francés usaria los cédigos
ORPHA para codificar a todos los pacientes hospitalizados. El objetivo es identificar mejor a los
pacientes en el sistema sanitario, asi como mejorar el conocimiento de sus rutas de atencion
sanitaria. El cddigo ORPHA ha sido afadido en una parte especifica del sistema de codificacion,
ademas del cédigo CIE-10 derivado. Ademas, debido al desarrollo de los registros electrénicos
sanitarios en Francia, el Ministerio de Sanidad francés ha designado un comité asesor para la
codificacion de las ER en el que el equipo de Orphanet juega un papel importante. En enero de
2016° se publicé una nota gubernamental dirigida a los centros de referencia y centros de
competencia, por la que se hacia obligatoria la codificacién de los pacientes con enfermedades
raras con cédigos ORPHA en el Repositorio de Datos de Enfermedades Raras de Francia, BNDMR.
Orphanet y el BNDMR han desarrollado documentos de orientacién para la codificacion de ER en
el BNDMR. Esto ayudara a recopilar datos que se incluirdn en el BNDMR, que se ha implementado
parcialmente desde 2016. La codificacién con cddigos ORPHA se extenderd a otros sectores del
sistema sanitario en el futuro.

Alemania

En julio de 2013, se inicié un proyecto de 3 afios para revisar el cédigo CIE-10 aleman (ICD-10GM).
Orphanet-Alemania es un socio en este proyecto, proporcionando las traducciones al aleman de
los nombres de las enfermedades raras al DIMDI (Instituto Alemdn de Documentacién e
Informacién Médica). El proyecto pretende integrar la clasificacién de enfermedades de Orphanet

® http://circulaire.legifrance.gouv.fr/pdf/2016/01/cir 40460.pdf
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afiadiendo los cddigos ORPHA vy sirve también para expandir el inventario de enfermedades raras
incluidas en el ICD-10GM. La alineacion de los nombres de enfermedades en aleman en las bases
de datos de ambos sistemas deberia conducir a una mayor congruencia entre ellos.

Paises Bajos

El RIVM, Instituto Nacional de Salud Publica y Medio Ambiente, que coordina este proyecto en
nombre del Ministerio, inicié la comparacién de la clasificacién de enfermedades de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS; WHO-FIC Update and Revision Committee) con la
clasificacion de Orphanet. Los coordinadores del proyecto RIVM trabajan en estrecha
colaboracién con Orphanet-Paises Bajos en este proyecto, dentro del WP5 de la RD-ACTION.

Italia

En 2017, los cédigos ORPHA se integraron en los sistemas de informacién sanitarios y de
investigacion de ocho regiones italianas.

5.2.2. COLABORACION CON LA OMS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y Orphanet colaboran en la revisién de la Clasificacidn
Internacional de Enfermedades (CIE-11).

Orphanet ha sido escogida como la institucién responsable de la preparacién de la propuesta de
la CIE-11 relativa a ER. En consecuencia, el Grupo Consultivo Temdatico sobre Enfermedades Raras
(RD-TAG) ha gestionado el proceso de preparacidn y revision por pares de las propuestas para
incluir las ER en cada capitulo relevante de la versién electrdnica de la CIE-11. En 2013, se lanzd la
version beta del CIE-11, que incluye hasta la fecha 3.718 trastornos raros en la linealizaciéon
conjunta de la CIE para las estadisticas de mortalidad y morbilidad (60% de todas las ER en
Orphanet). Los enlaces expertos a Orphanet se transmiten para mantener la informacion
actualizada. Ademas, se esta elaborando un archivo de mapeo con la correspondencia entre los
cddigos CIE-11 y ORPHA, que publicarad Orphanet en 2019.

También se estd colaborando con la ICTRP (Plataforma Internacional de Registro de Ensayos
Clinicos) (https://www.who.int/ictrp/en/) de la OMS, y Orphanet estd incluido en su sitio web con
el fin de que los ensayos clinicos sobre enfermedades raras sean facilmente identificables y
localizables, mejorando asi el conocimiento sobre ER. ICTRP proporciona un algoritmo que filtra
ensayos clinicos en ER basado en la nomenclatura de Orphanet, y Orphanet selecciona
manualmente los resultados de los ensayos clinicos realizados en los paises de la red de Orphanet
y en IRDIiRC. Esta colaboracion fortalece la posicion de Orphanet como base de datos de
referencia en el campo de las ER al proporcionar un registro exhaustivo de ensayos clinicos, y
garantiza que los usuarios de la ICTRP puedan identificar facilmente los ensayos clinicos en ER
(http://apps.who.int/trialsearch/).
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5.2.3. COLABORACION CON SNOMED INTERNATIONAL

La colaboracion con SNOMED Internacional sigue en curso para incluir las ER que no figuran en
SNOMED-CT y para proporcionar alineaciones entre los cédigos ORPHA y los términos de
SNOMED-CT. Esta iniciativa facilitard la identificacién de pacientes con ERs en los sistemas de
informacidn sanitarios en paises que han adoptado la codificacion SNOMED-CT. El archivo con la
correspondencia estard disponible en 2019 y la distribuird SNOMED junto con SNOMED-CT.

5.2.4. COLABORACION CON GENETIC AND RARE DISEASE INFORMATION CENTER DEL NIH-NCATS

Orphanet y el Genetic and Rare Disease Information Center (NIH-NCATS) establecieron una
colaboracién en 2016, siendo uno de sus principales objetivos el de contribuir al esfuerzo mutuo
para proporcionar a los usuarios de ambos sitios la informacidn mas completa y actualizada
posible. En una primera fase se alinearon las nomenclaturas Orphanet y GARD para permitir la
referencia cruzada entre ambos recursos. Estas alineaciones se pueden consultar en la ficha
identificativa de la enfermedad de Orphanet, en la que también se incluyen la nomenclatura y el
archivo de referencias cruzadas disponibles en Orphadata.

5.3.1. COLABORACION CON RD-CONNECT

Orphanet ha establecido una colaboracidn con RD-Connect, un proyecto con financiacién europea
(2012-2018) que tiene por objetivo la creacidon de una plataforma integrada que conecte bases de
datos, registros, biobancos y bioinformatica clinica para la investigacidon en ER. Esta colaboracién
se centrard en el intercambio de datos sobre biobancos y registros entre Orphanet y RD-Connect
con el fin de enriquecer ambas bases de datos. RD-Connect como proyecto finalizé en 2018, pero
la colaboracién se mantendra en el marco de la EJP-RD.

5.3.2. PORTAIL ROMAND DES MALADIES RARES

Se ha establecido una colaboracién con el «Portail Romand des Maladies Rares» suizo
(www.infomaladiesrares.ch) con el fin de mejorar la visibilidad de los centros especializados en

enfermedades raras registrados en Orphanet en Romandy.

5.3.3. SE-ATLAS

Se ha establecido una colaboracién con SE-Atlas (https://www.se-atlas.de/) para mejorar la
visibilidad de los centros especializados en enfermedades raras registrados en Orphanet en
Alemania (ver 5.2).
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5.4.1. ASOCIACION CON LA UNION INTERNACIONAL DE FARMACOLOGIA BASICA Y CLiNICA (IUPHAR)/GUiA DE
FARMACOLOGIA

A finales de 2011, se inicié una colaboracién con la IUPHAR/Guia de farmacologia (/nternational
Union of Basic and Clinical Pharmacology) para cruzar la base de datos de Orphanet con la del
IUPHAR. Este proyecto se ha ampliado para tener en cuenta la evolucién de la base de datos
IUPHAR.

5.4.2. ASOCIACION CON EL CONSORCIO INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES RARAS
(IRDIRC)

La unidad del INSERM que alberga al equipo coordinador de Orphanet es un socio en la accion de
apoyo a la investigacidn del 7 Programa Marco denominada “Support IRDIRC”.

El IRDIRC (International Rare Diseases Research Consortium) se constituyd en abril de 2011 para
fomentar la colaboracidn internacional en la investigaciéon en enfermedades raras. El IRDiRC
reunié a investigadores y organizaciones del ambito de la investigacidn en ER con el fin de lograr
dos objetivos principales: disponer de 200 nuevas terapias para ER y contar con los medios
necesarios para diagnosticar la gran mayoria de ER antes del afio 2020. En 2017, se lograron
avances tan importantes que se adoptaron tres nuevos objetivos: (1) todos los pacientes con
sospecha de ER serdn diagnosticados en el plazo de un ano si su trastorno es conocido en la
literatura médica; (2) 1.000 nuevas terapias aprobadas para ER; y (3) desarrollo de metodologias
para evaluar el impacto del diagnéstico y la terapia en los afectados por ER. Orphanet recoge los
datos sobre los proyectos de investigacion financiados por agencias financiadoras de la
investigacion pertenecientes al IRDIRC que son, razéon por la cual ha sido necesario expandir la
cobertura de los datos a nuevos paises, tales como Estados Unidos y Japén. Ademas, los datos de
Orphanet estan a disposicién de los grupos de trabajo del IRDIRC y de sus comités cientificos y son
analizados para ellos bajo peticion.

Orphanet también proporciona un andlisis peridédico de datos para los siguientes indicadores en la
pagina web del IRDIRC: nimero de nuevas ER por mes, nimero de genes ligados a ER, niUmero de
ER para las que hay una prueba diagndstica disponible y nimero de productos medicinales con
una designacion huérfana y una autorizacién de comercializacion para el tratamiento de ER en
Estados Unidos y/o Europa. El contrato Support-IRDIRC concluyé a finales de 2018 y la
coordinacion del IRDIRC se transfirid a otro servicio del Inserm en el marco del European Joint
Programme on Rare Diseases (EJP-RD). En el contexto de esta nueva organizacién, Orphanet sigue
siendo responsable de la curacion de la base de datos de proyectos de investigacién y ensayos
clinicos, asi como de la produccion de indicadores.

5.4.3. COLABORACION CON RARECARENET Y CON LA ACCION CONJUNTA EN CANCERES RAROS (JARC)

Desde mediados de 2013, Orphanet colabora con RareCareNet proporcionandole informacién
sobre centros expertos y asociaciones de pacientes afectados por canceres raros. RareCareNet,
por su parte, facilita a Orphanet informacion epidemioldgica sobre canceres raros y, en la
actualidad, se estd realizando un esfuerzo comun para acordar una clasificacién de los mismos.
Este trabajo ha tenido continuidad en el contexto de la Accidn Conjunta Europea en Canceres

Informe de Actividad 2018 — Orphanet

65


http://www.irdirc.org/

Raros, lanzada en 2016 (www.jointactionrarecancers.eu). La presente Accidén Conjunta tiene como

objetivo integrar y maximizar los esfuerzos de la Comisién Europea (CE), los Estados Miembro de
la UE y todas las partes interesadas con el fin de mejorar la calidad de la atencién y la
investigacion en canceres poco frecuentes. Orphanet participa en varios paquetes de trabajo, en
particular en los relacionados con cuestiones como la recopilacién de datos epidemioldgicos,
informacién sobre centros especializados, directrices de practica clinica y nomenclatura vy
clasificaciones. La colaboracién en esta Accidn Conjunta, favorece a su vez la interaccién con la
Accién Conjunta Europea sobre Enfermedades Raras, RD-ACTION, coordinada por Orphanet.

5.4.4. COLABORACION CON EL INSTITUTO EUROPEO DE BIOINFORMATICA (EBI)

A finales de 2011, se establecié una colaboracion con EMBL — EBI (European Bioinformatics
Institute) para cruzar la base de datos de Orphanet con sus recursos relativos a las rutas
gendmicas y bioldgicas (Ensembl and Reactome) que sigue vigente y cuyas referencias cruzadas se
actualizan regularmente.

Orphanet y EMBL-EBI se han aliado para el desarrollo de la Ontologia Orphanet de Enfermedades
Raras (ORDO), lanzando en 2014 una nueva version (ORDO 2.0) en colaboracién con el EBI; las
versiones posteriores han sido producidas por Orphanet y son actualizadas dos veces al afio.

5.4.5. COLABORACION CON EL INSTITUTO FRANCES DE BIOINFORMATICA (IFB) - ELIXIR FRANCE

Orphanet se ha convertido en la plataforma 30 del IFB (Institut Frang¢ais de Bioinformatique). El
IFB es una infraestructura bioinformatica a nivel nacional que auna plataformas de los principales
agentes en el dmbito de la investigacién en Francia: CNRS, INRA, INRIA, CEA y el INSERM, asi como
de los Institutos Curie y Pasteur y de las universidades francesas. En la actualidad, cuenta con 30
plataformas miembro agrupadas en seis centros regionales en toda Francia. La mision principal
del IFB es ofrecer servicios basicos y recursos en el campo de la bioinformatica a cientificos e
ingenieros que trabajan en el campo de ciencias de la vida. En particular, el IFB es el nodo francés
de la infraestructura de investigacion europea ELIXIR.

ELIXIR es una infraestructura en red sobre informacién en ciencias de la vida, aglutinando
organizaciones europeas lider en el manejo y salvaguarda de cantidades masivas de datos
generadas a diario por la investigacion financiada con fondos publicos. ELIXIR coordina vy
desarrolla recursos de ciencias de la vida en toda Europa para que los investigadores puedan
localizar, analizar y compartir datos con mayor facilidad, intercambiar experiencia e implementar
buenas practicas. Esto permite ahondar en la comprension del funcionamiento de los seres vivos.
Como plataforma del IFB, Orphanet también forma parte de la infraestructura europea de
investigacion, ofreciendo datos y bio-ontologias de enfermedades raras que facilitan el avance de
la investigacidn en este campo.

En concreto, Orphanet participa en la experiencia piloto de ELIXIR en el contexto del proyecto
EXCELERATE: en 2016, Orphanet contribuyé elaborando un informe sobre el papel de Orphanet,
en particular de la nomenclatura de Orphanet como vector de interoperabilidad en el campo de
las ER. Este proyecto tiene como objetivos construir un registro ELIXIR de recursos de datos y
herramientas de analisis que son criticas para el desarrollo de la investigacién en ER, implementar
un marco técnico para la comparacion de estandares de servicios Utiles para la comunidad de ER,
y colaborar con las comunidades de ER en la organizacion y desarrollo de cursos de formacion,

Informe de Actividad 2018 — Orphanet

66


http://www.jointactionrarecancers.eu/

talleres y otros eventos. Una de las principales metas de ELIXIR es avanzar para lograr la
sostenibilidad de recursos y herramientas tales como las ofertadas por Orphanet, convirtiendo
esta iniciativa en un paso estratégico en la direccién apropiada para asegurar el futuro de
Orphanet. En este contexto, Orphanet y ORDO ya estan citados en la plataforma ELIXIR
Biosharing, un recurso curado, informativo y educativo sobre estandares de datos
interrelacionados, bases de datos y politicas en el ambito de las ciencias biomédicas,
medioambientales y de la vida y a principios de 2019, los conjuntos de datos de libre acceso de la
base de datos Orphanet proporcionados en Orphadata fueron designados como recurso de datos
basicos de ELIXIR. Las bases de conocimiento sefialadas como Core Resources, a los que ahora
pertenece Orphanet, funcionan como "autoridades conceptuales" con un papel claro en la
estandarizacién de los conceptos en evolucion. Orphanet desempeiard este papel para las ER
dentro de la comunidad cientifica. Los recursos de datos basicos también estan en el centro de la
estrategia de sostenibilidad a largo plazo de ELIXIR como infraestructura europea para la
informacién y las ciencias de la vida. El objetivo de ELIXIR es garantizar que estos recursos estén
disponibles a largo plazo y que los ciclos de vida de estos recursos sean gestionados de manera
que satisfagan las necesidades cientificas de las ciencias de la vida, incluida la investigacidon
bioldgica. Como Core Data Resource, Orphanet proseguird esta actividad para desarrollar y
mantener estdndares de calidad para sus datos cientificos y avanzard para adoptar los principios
FAIR sobre datos.

5.4.6. COLABORACION CON EL CENTRO DE INFORMACION SOBRE ENFERMEDADES GENETICAS Y RARAS (NIH-
NCATS)

En 2016 se establecié una colaboracién entre Orphanet y el Genetic and Rare Disease Information
Center (NIH-NCATS) con el objetivo de aunar esfuerzos para proporcionar a las partes interesadas
la mas completa y actualizada informacién sobre enfermedades raras. En una primera fase, se
alinearon las nomenclaturas de Orphanet y GARD para permitir la referencia cruzada entre ambos
recursos. En una segunda fase, se han incluido textos resumidos de Orphanet (junto con un enlace
a la pagina de la enfermedad en Orphanet y el logotipo de Orphanet) en GARD para aquellas
enfermedades para las cuales GARD no dispone de un texto. Esta colaboracion trans-Atlantica
mejorara la visibilidad de Orphanet en Estados Unidos y es sélo uno de los esfuerzos en curso
para integrar la nomenclatura de Orphanet, en particular, en los diferentes recursos relacionados
con enfermedades raras mantenidos por los NIH (por ejemplo, UMLS, ClinVar, MedGen, GTR).

5.4.7. ARMONIZACION DE LA INFORMACION FENOTIPICA PARA UNA MEJOR INTEROPERABILIDAD EN EL AMBITO
DE LAS ENFERMEDADES RARAS (HIPBI-RD)

El HIPBI-RD (www.hipbi-rd.net) es un proyecto de tres afios financiado por la E-Rare 3 ERA-NET. El
proyecto se basa en tres recursos ampliamente adoptados por la comunidad de ER: Orphanet, y

su ontologia ORDO, HPO y PhenoTips. Su objetivo es proporcionar a la comunidad un ecosistema
informatico integrado y especifico para ER que armonice la manera en la que la informacidn
fendmica se almacena en bases de datos y en archivos de pacientes en todo el mundo, y de ese
modo contribuir a la interoperabilidad. Este ecosistema consistira en un conjunto de herramientas
y ontologias, optimizadas para trabajar de forma conjunta, y a disposicién de facultativos y
cientificos a través de repositorios de software de uso comun. Ademas, el ecosistema mejorard y
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agilizara la interpretacién de las variantes identificadas a través del exoma y la secuenciacion
completa del genoma armonizando la forma en que se recopila la informacion fenotipica.

Orphanet coordina el proyecto, que cuenta como socios con SickKids Toronto, La Charité Berlin, el
Instituto Europeo de Bioinformatica y el Instituto Garvan de Investigacion Médica.

6. Financiacion

El presupuesto de Orphanet en 2018 fue de aproximadamente 2,84 millones de euros,
procedentes de 8 contratos diferentes para las actividades centrales del proyecto y de otros
contratos en algunos de los paises participantes (Figura 31).

Otros paises
(incluyendo
actividades
centrales)
16%

Figura 31. Presupuesto global de Orphanet en 2018

6.1. Financiacion de las actividades centrales de Orphanet

Las actividades centrales del proyecto Orphanet comprenden la infraestructura, las actividades de
coordinacion (gestidn, herramientas de gestidn, control de calidad, inventario de enfermedades
raras, clasificaciones y produccién de la enciclopedia, SMQ) y de comunicacion. Excluye la
recogida de recursos expertos en los paises participantes.
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Figura 32. Financiacion de las actividades centrales de en 2018

Este presupuesto (1,6 millones de euros aprox.) excluye los costes de infraestructura (oficinas y
soporte informatico) que son sustentados fundamentalmente por el INSERM (Figura 32).

6.1.1. FINANCIACION EUROPEA

La Comisién Europea financia el inventario de enfermedades raras, la enciclopedia y la
recopilacion de datos de los servicios expertos en los paises europeos (desde 2000, DG Health and
Consumers Protection grant N°s S$12.305098; S12.324970; SPC.2002269-2003220, 2006119,
20091215 y desde 2004, DG Research and Innovation grant N°s LSSM-CT-2004-503246; LSHB-CT-
2004-512148; LSHB-CT-2006-018933; Health-F2-2008-201230, HEALTH-F2-2009-223355, DG
Santé grant 20133305-Operating Grant Orphanet). En 2014, la subvencién de DG Sanco 20102206
(Orphanet Europe Joint Action) se extendid un afio sin financiacidn adicional. En 2015, Orphanet
participd en la ECRIN Integrating Activity (ECRIN-IA, 284395), financiada por el 72 Programa Marco
de la Unién Europea. A partir de 2016, Orphanet coordina el proyecto HIPBI-RD (convocatoria
conjunta E-Rare3 ERA-NET). Orphanet también esta implicado en el Proyecto ELIXIR-EXCELERATE
(Proyecto H2020 N° 676559). Orphanet participa desde 2018 en el proyecto H2020 Solve-RD (N°
779257).

El consorcio Orphanet esta financiado por la subvencién RD-ACTION Joint Action 677024 (2015-
mayo 2018) y por la OrphaNetwork Direct Grant 831390 (2018-2020) de DG Santé.
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6.1.2. OTRAS ASOCIACIONES ACTUALES DE PATROCINIO FINANCIERO DE LAS ACTIVIDADES CENTRALES

Instituts
thématiques

i !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

El Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale financia las
actividades centrales de Orphanet.

La oficina de transferencia del INSERM proporciona soporte y asesoramiento a
Orphanet en asuntos relacionados con la licencia de datos a la industria y la
propiedad intelectual.

Libord + Egalind » Fratornin
R(rull.mu( ruwws(

MINISTERT
DES AFFAIRES SOCIALES
ET DE LA SANTE

La Direccidn General de la Salud (DGS) francesa financia las actividades centrales
del proyecto Orphanet.

: o Co-funded by

La Comision Europea financia la base de datos de enfermedades, la enciclopedia

INNOVER POUR CUERIR Y ] \

o i S en inglés, la coordinacién, la comunicacién (incluyendo OrphaNews International)
Kok X of the European Union
the furopeen d y el equipo informatico del proyecto a través del Programa de Salud de la UE.
AFMTELETHON ' _ La Association Frangaise contre les Myopathies financia OrphaNews France e

Internacional, asi como la recopilacion de informacién sobre ensayos clinicos.

Tabla 9. Otros patrocinadores financieros de las actividades centrales del proyecto

6.1.3. OTRAS ASOCIACIONES ACTUALES DE PATROCINIO NO FINANCIERO DE LAS ACTIVIDADES CENTRALES

Los patrocinadores no financieros son aquellos que ofrecen sus servicios o su experiencia para las
actividades centrales del proyecto Orphanet.

t’/’@v World Health
3

S Organization

Colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el proceso de
revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades y con la plataforma de
registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) con el fin de dar visibilidad a
los ensayos clinicos en ER.

@

Npo

HPO y Orphanet colaboran en la anotacion enfermedad-fenotipo

GENATLAS

Intercambio de referencias con Genatlas, que colabora actualizando los datos de
los genes implicados en enfermedades raras.

Prot ¢

Intercambio de referencias con UniProt KB, que colabora actualizando los datos
de los genes ligados a proteinas implicadas en enfermedades raras.
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HGNC

HUGO Gene Nomenciature Committee

Intercambio de referencias con HGNC, que colabora actualizando los datos de los
genes implicados en enfermedades raras.

OMIM"®

Online Mendelian Inheritance in Man®

Intercambio de referencias con OMIM (The Online Mendelian Inheritance in
Man).

-
-

REACTOME

A CURATED PATHWAY DATABAST

Intercambio de referencias con Reactome.

e.’ Ensembl

Intercambio de referencias con Ensembl.

Intercambio de referencias con the International Union of Basic and Clinical
Pharmacology DataBase (IUPHAR-DB).

LOVD

Leiden Open Variation Daabase

La plataforma LOVD (Leiden Open Variation Database) se ha actualizado con
enlaces a las paginas de los genes en Orphanet y Orphanet incluye enlaces
cruzados a LOVD.

EuroGentest financié la creacion de un tesauro de signos clinicos para armonizar
la nomenclatura internacional de fenotipos. EuroGentest colabora con Orphanet
en el campo del control de calidad de laboratorios médicos.

Orphanet y RD-Connect comparten informacién sobre biobancos y registros de
pacientes. Orphanet ofrece a RD-Connect la nomenclatura de las ER.

EMBL-EBI i

Orphanet y EMBL-EBI desarrollaron ORDO conjuntamente y en 2014 fue lanzada
una nueva version de su ontologia (ORDO 2.0).

SN OMED Leading healthcare

LAl iz dakztile a1 terminology, worldwide

Se estd llevando a cabo una colaboracidén con Snomed International con el fin de
incluir las ER que faltan en SNOMED-CT, y ofrecer una correspondencia entre los
codigos ORPHA y los términos de SNOMED-CT.

i

3 ifb
Eg('c';zlera te

°®
E'I?ﬁ'
Core Data

Resource

Orphanet es la 30 estructura bioinformatica del Instituto Francés de
Bioinfomatica, que es el nodo francés de ELIXIR. Orphanet participa en el Caso de
Uso ELIXIR para Enfermedades Raras en el marco del Proyecto ELIXIR-

EXCELERATE N ° 676559 del H2020.

Desde 2019, Orphadata es un ELIXIR Core Data Resource.
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Orphanet trabaja con el Centro de Informacion sobre Enfermedades Genéticas y
Genetic and Rare Diseases | Raras (GARD), gestionado por NIH-NCATS, con el fin de alinear sus
GAR Information Center . . . . s
nomenclaturas y mejorar la provisiéon de informaciéon textual sobre
enfermedades raras.

Tabla 10. Patrocinadores no financieros de las actividades centrales del proyecto

6.2. Patrocinio financiero y no financiero de las actividades nacionales

Las actividades nacionales de Orphanet también cuentan con el soporte de instituciones
nacionales, contratos especificos y/o de otras contribuciones en especie. En los paises europeos,
la recopilacidon de datos a nivel nacional también estd financiada por la Comisién Europea. De
forma global, este presupuesto alcanza 1,28 millones de euros. Por favor, consulte la Figura 33
para una vista general de la financiacidon de las actividades nacionales.

RS sl sK BG
PL RO 1% 4o 2% 0% 16 ca
b 0%
[»)
NO 2B~ 2% 1% UK .
2% NL 1%
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MT
1%
Lv
1%
T
1%
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Figura 33. Fuentes de financiacion para las actividades nacionales en 2018
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6.2.1.

PATROCINADORES QUE FINANCIAN LAS ACTIVIDADES NACIONALES

Los socios institucionales acogen las actividades de los equipos nacionales de Orphanet y

contribuyen al proyecto asignando un presupuesto y el tiempo de algunos profesionales.

ALEMANIA

|-I Medizinische Hochschule

Hannover

La Facultad de Medicina de Hanover (MHH) contribuye a la recopilaciéon de datos, y es un
beneficiario en la RD-ACTION 677024

Férderverein Orphanet Deutschland e.V. es una organizacion benéfica fundada por
Orphanet Alemania para apoyar actividades nacionales, proporcionando fondos para el
equipo.

Family Foundation

_':5553' Leadiant GmbH, una empresa farmacéutica, proporcioné fondos para apoyar actividades
Leadla nt nacionales en 2018.
GmbH
MEBRCK Merck Family Foundation es una entidad sin animo de lucro fundada por Merck Group,

apoya la recopilacion de datos nacionales.

Pfizer Pharma GmbH una compaiia farmacéutica, proporcioné fondos para apoyar
actividades nacionales en 2018.

B. BRAUN-STIFTUNG

DER GESUNDHEIT NEUE WEGE BEREITEN

B.Braun Stiftung, una organizacion benéfica, apoya el conocimiento general de la base de
datos mediante la financiacion de sesiones nacionales de formacidn para expertos docentes
sobre coémo utilizar la base de datos.

schaft

inschs
ther Dortmund

MVZ Dr. Eberhard & Partner Dortmund (UBAG), una empresa privada, proporcioné
fondos para apoyar actividades nacionales en 2018.

PHseesmmee

Selbsthilfe primare Hyperoxalurie e.V., una asociacion de pacientes, proporciond
fondos para apoyar actividades nacionales en 2018.

AUSTRIA

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

La Universidad de Medicina de Viena es beneficiario en la RD-ACTION 677024 y aloja a
Orphanet Austria desde 2004. Ademas proporciona financiacidn a tiempo parcial (en especie)
para el trabajo del coordinador nacional.

"= Federal Ministry
Republic of Austria
Social Affairs, Health, Care
and Consumer Protection

El Ministerio de Trabajo, Asuntos Sociales, Salud y Proteccidn al Consumidor de Austria ha
cofinanciado la RD-ACTION 677024 entre 2015 y 2018, y la OrphaNetwork 831390 a partir de
2018.
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BELGICA

i . federal public service
HEALTH, FOOD CHAIN SAFETY

AND ENVIRONMENT

Federal Public Service, Health, Food Chain Safety and Enviornment es beneficiario en la RD-
ACTION 677024.

)
IS

WIV

Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid — Institut Scientifique de Santé Publique es
beneficiario en la RD-ACTION 677024.

Durante el periodo 2014-2016, el Instituto Nacional del Seguro de Enfermedad e Invalidez
(NIHDI) proporciona apoyo financiero para el proyecto Orphanet por medio de un convenio
con el Instituto Cientifico de Salud Publica (que acoge al equipo Orphanet).

BULGARIA

g BAPES

La Asociacion Bulgara para la Promocion de la Educacion y la Ciencia (BAPES) es beneficiario
en la RD-ACTION 677024 y acoge las actividades de Orphanet Bulgaria.

CANADA

El Instituto Canadiense de Investigacion de la Salud es la institucidn que acoge a Orphanet
Canada3, financia un puesto en el equipo gestor y proporciona soporte administrativo adicional
al proyecto.

Santé
et Services sociaux

Québec et

El Ministére de la Santé et des Services Sociaux de Quebec financia un puesto de gestor del
proyecto en Quebec y soporte administrativo.

7

Centre universitaire de santé McGill

McGill University Health Centre

El Departamento de Genética Médica de Mc Gill University Health Centre es la institucion que
aloja a Orphanet Canadd y proporciona al coordinador médico.

Regroupement Québécois des Maladies Orphelines proporciona al coordinador del proyecto y
soporte administrativo.

Pfizer Canada financia diferentes eventos de Orphanet Canada (Café Scientifique, Booth,
Presentation) y ayuda a distribuir informacion de Orphanet Canada a través de su red.

CARE
fOrRARE

¢

Care4Rare financia el contrato de un documentalista cientifico a tiempo parcial.
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>

Hrvatski savez
zarijetke bolesti

La Federacion Croata de Enfermedades Raras HSRB es beneficiaria en la RD-ACTION 677024

CUMS (Univerzita Komenského v Bratislave) es beneficiario en la RD-ACTION 677024

!/Z - El Centro Médico Universitario de Ljubljana es beneficiario en la RD-ACTION 677024

El Centro de Investigacién Biomédica en Red (CIBER), Area de Enfermedades Raras
(CIBERER), ha sido el socio de Orphanet en Espaia desde abril de 2010 y es beneficiario en
la RD-ACTION 677024.

Ciberer

Centro de Investigacson Bromedica en Red.
Enfermedades Raras

El CIBER (Instituto de Salud Carlos IIl, Ministerio de Economia y Competitividad) financia el
sueldo de un documentalista cientifico a tiempo completo y el 75% del sueldo del gestor del
proyecto, asi como sus principales actividades.

El CIBER financi6 ademas en 2018 los costes asociados a las actividades del equipo
Orphanet, tales como la produccidon de folletos y la asistencia a reuniones en las que se hizo
difusidn del proyecto.

La Universidad de Tartu es beneficiaria en la RD-ACTION 677024

RINNEKOTI

-SHitis

La Fundacion Rinnekoti es beneficiaria en la RD-ACTION 677024.

La Direccidén General de Salud de Francia (DGS) financia la recopilacién de datos en Francia
para el catdlogo de recursos de expertos.

MINISTERE
DES AFFAIRES SOCIALES.
ETDE LA SANTE
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AFMTELETHON

INNOVER POUR GUERIR

La Association Frangaise contre les Myopathies financia OrphaNews France.

T
FONDATION
Pl Groupama

w5
vaincre les maladies rares

La Fondation Groupama pour la Santé contribuye al desarrollo de la aplicacién mavil.

I agence dela
l biomédecine

La Agence de la Biomédecine financia el seguimiento del directorio de laboratorios, la
creacion de herramientas para la recogida, gestion y seguimiento de la actividad anual y la
compilacion de los datos recogidos en Francia.

@ Chsa

Caisse nationale de
solidarité pour 'autonomie

La Caisse Nationale de Solidarité pour I'Autonomie contribuye al desarrollo de la
enciclopedia francesa para el publico general con informacion sobre las consecuencias
funcionales de las enfermedades raras, asi como a la produccidon de fichas informativas
sobre discapacidades.

HUNGRIA

Orszagos tisztifoorvosi hivatal - OTH es beneficiario en la RD-ACTION 677024.

Semmelweiss Egyetem es beneficiario en la RD-ACTION 677024.

IRLANDA

H-

Feidhmeannacht na Seirbhise Skiinte
Health Service Executive

El Instituto de Sanidad irlandés cofinancia al equipo de Orphanet Irlanda.

ITALIA

Minisdoro delly Salete

El Ministerio de Sanidad italiano financia las actividades de Orphanet-Italia a través de la
financiacidn de proyectos de investigacion en curso.

Bambino Gesis El Hospital Pediatrico Bambino Gesl es beneficiario en la RD-ACTION 677024.
SANOFI .4 | Genzyme ltalia financia OrphaNews Italia.

LETONIA

El Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades de Letonia (Slimibu Profilakses un
Kontroles Centrs) es beneficiario en la RD-ACTION 677024.
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LITUANIA

El Hospital Universitario de Vilnius, Santariskiy Klinikos Centro de Genética Médica es
beneficiario en la RD-ACTION 677024.

NORUEGA

Y3 Helsedirektoratet

La Direccion de Salud noruega acoge parte de las actividades de Orphanet Noruega vy
contribuye al proyecto asignando tiempo de algunos profesionales. Es beneficiario en la RD-
ACTION 677024.

Norwegian National Advisory Unit on

LX)
e RARE DISORDERS

La Unidad Asesora Nacional Noruega para las Enfermedades Raras acoge parte de las
actividades de Orphanet-Noruega y contribuye al proyecto asignando tiempo de algunos
profesionales. Es beneficiario en la RD-ACTION 677024.

PAISES BAJOS

L Leiden University
C Medical Center

Leiden University Medical Center (LUMC) es beneficiario en la RD-ACTION 677024. Acoge al
equipo de Orphanet Paises Bajos y cofinancia el trabajo del Prof. Dr. Petra van Overveld and
Prof. van Ommen

[

CENTRE FOR
“V' Medical Systems Biology

Centre for Medical Systems Biology (CMSB) es una actividad conjunta de seis instituciones
de los Paises Bajos, liderada por LUMC y que incluye a VUMC. EI CMSB cofinancia el trabajo
del coordinador, Prof. Dr. van Ommen, y del presidente del Comité Cientifico Asesor, Prof.
Dr. Cornel.

™

NFU
\. NETHERLANDS FEDERATION OF
W7 ) Uhivessi wedica contes

La Dutch Federation of University Medical Centers (NFU) financia el trabajo de la Dra. Judith
Carlier y cofinancia a la Dra. Wendy van Zelst-Stams.

Radboudumc

Radboudumc contribuye al proyecto asignando tiempo a la Dra. Wendy van Zelst-Stams.

POLONIA

Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka (Children’s Memorial Health Institute) es
beneficiario en la RD-ACTION 677024. El CMHI apoya al equipo de Orphanet Polonia en
todas sus actividades dentro y fuera de la institucion (organizando conferencias para
profesionales, padres y medios de comunicacién, debates sobre enfermedades raras con
todos los interesados y mejorando el acceso a medicamentos huérfanos).

El Ministerio de Sanidad Polaco contribuye a la traducciéon de la enciclopedia de Orphanet al
polaco y del sitio web internacional de Orphanet.
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PORTUGAL

NSTITUTO DE BIOLOGIA MOLECULAR £

caua

El Instituto de Biologia Molecular y Celular (IBMC) es la institucion que acogié a Orphanet
Portugal desde 2009 hasta junio de 2015.

[@PORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS
BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO FORTO

El Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) de la Universidad de Oporto, brindé
apoyo al equipo de Orphanet desde 2009 hasta junio de 2015.

Direcgdo-Geral da Saide

it

Ministério da Saide

La Direccidn General de Salud (DGS), Ministerio de Sanidad portugués, es beneficiario en la
RD-ACTION 677024.

REINO UNIDO

e
Public Health
England

The National Congenital Anomaly and Rare Disease Registration Service (Public Health
England) organiza las actividades de Orphanet UK y contribuye al proyecto asignando el
tiempo de algunos profesionales desde agosto de 2014. Es beneficiario de la RD-ACTION
677024.

REPUBLICA CHECA

CHARLES UNIVERSITY

Charles University de Praga — 22 Facultad de Medicina es beneficiaria en la RD-ACTION
677024.

% Eeskd

La Asociacién Checa de Enfermedades Raras financia las actividades del equipo checo desde
abril de 2012.

La Sociedad de Gendmica y Genética Médica Checa (www.slg.cz) apoya a Orphanet
Republica Checa en la recopilacion de informacion sobre laboratorios nacionales de
diagndstico genético, consultas expertas en enfermedades raras — dismorfologia, consejo
genético e informacidén sobre grupos de apoyo a pacientes. Los profesionales de la genética
trabajan con la asociacion checa de pacientes con enfermedades raras (www.vzacna-
onemocneni.cz), que representa a mas de 30 asociaciones individuales. Mantienen una
colaboracion conjunta para el desarrollo de los Planes Nacionales Checos de Enfermedades
Raras siguiendo la Estrategia Nacional Checa desde 2010. Los Planes Nacionales Checos
primero, segundo y tercero (2012-2014, 2015-2017 y 2018-2020) se han desarrollado bajo
el auspicio del Ministerio de Sanidad — Departamento de Servicios Médicos en colaboracién
con el Centro de Coordinacién Nacional de Enfermedades Raras en el Hospital Universitario
de Motol (www.nkcvo.cz).

RUMANIA

Universitatea de Medicina si Farmacie “Gr.T.Popa” lasi es beneficiario en la RD-ACTION
677024.
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SUECIA

KAROLINSKA

Karolinska University Hospital, Departamento de Genética Clinica, Centro para las
Enfermedades Raras, es beneficiario en la RD-ACTION 677024.

SUIZA

Hopitaux
Universitaires
Genéve

El Hospital Universitario de Ginebra es la institucién que acoge a Orphanet Suiza, financia un
puesto a tiempo parcial para el coordinador y ofrece apoyo administrativo al proyecto.

Desde 2011, Orphanet Suiza esta financiado por la Conferencia Suiza de Directores Cantonales
de Salud Publica. En 2015, financié la contratacién de un documentalista cientifico a tiempo

parcial.

TURQUIA

«*TAIFD

La Asociacion de Empresas para la Investigacion Farmacéutica da soporte incondicional a la
traduccion al turco del contenido del sitio web de Orphanet y de los documentos asociados.
Apoyd la creacidn del sitio web de Orphanet Turquia, la preparacién e impresion de folletos
y la organizacién de actividades dirigidas a profesionales sanitarios y al publico en general.

Tabla 11. Patrocinadores que financian las actividades nacionales

6.2.2. PATROCINADORES INSTITUCIONALES QUE DAN SERVICIO A LAS ACTIVIDADES NACIONALES

Todas las instituciones que acogen a los equipos nacionales de Orphanet proveen el espacio y los
recursos materiales necesarios para el funcionamiento de las actividades del equipo, y asignan

tiempo de algunos de sus profesionales.

Gesundheit Osterreich
GmbH ..

w Government of Western Australia
\Le A Department of Health
.

El Centro de Genética Médica y de Atencién Primaria acoge las actividades de Orphanet
Armenia y contribuye al proyecto asignando tiempo de algunos profesionales.

Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) es un socio colaborador en la RD-ACTION.

La Oficina de Gendmica en Salud Publica, Departamento de Salud de Australia Occidental,
acoge las actividades de Orphanet Australia y contribuye al proyecto asignando tiempo de

algunos profesionales.
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PRINCIPE FELIPE
CENTRO DE INVESTIGACION

El Departamento de Servicios Médicos y Salud Publica es un socio colaborador en la
Orphanet Europe Joint Action desde abril de 2011.

La Universidad de Zagreb contribuye al proyecto asignando tiempo del coordinador nacional.

El Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) alberga al equipo de Orphanet-Espafia

Fundacio per al Foment de lo
Investigodid Sanitaria i Biomédica

de la Comunitat Valenciono

Mater Hospital Dublin

La Fundacidn para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunitat
Valenciana (FISABIO) albergé las actividades de Orphanet Espafia hasta abril de 2018.

Mater Misericordiae University Hospital (MMUH) da soporte a Orphanet-Irlanda acogiendo la
Oficina Nacional de Enfermedades Raras y Orphanet-Irlanda. La MMUH asigna horas de un
genetista clinico a Orphanet-Irlanda, y proporciona apoyo técnico y recursos humanos.

Sheba Medical Center, Tel Hashomer de Israel acoge las actividades de Orphanet Israel y
contribuye al proyecto asignando tiempo de algunos profesionales desde junio de 2014.

Japan Agency for Medical Research and Development (AMED), proporciona fondos para
el desarrollo de las actividades centrales e Orphanet Japdn.

El Instituto Nacional de Higiene acoge las actividades de Orphanet Marruecos y contribuye al
proyecto asignando tiempo de algunos profesionales.

El Instituto de Genética Molecular e Ingenieria Genética de la Universidad de Belgrado, acoge
las actividades de Orphanet Serbia y contribuye al proyecto asignando tiempo de algunos
profesionales.
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La Universidad de Estambul acoge las actividades de Orphanet Turquia y contribuye al

proyecto asignando tiempo de algunos profesionales.

Tabla 9. Patrocinadores institucionales que dan servicio a las actividades nacionales

6.2.3.

PATROCINADORES NO FINANCIEROS DE LAS ACTIVIDADES NACIONALES

ALEMANIA

®achse

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen e.V. (ACHSE) colabora con Orphanet Alemania en
los servicios de informacidn para pacientes.

KINDERNETZWERK
~

b L‘,Ct(‘;

o]

WIR HELFEN WEITER

Kindernetzwerk e.V. - fiir Kinder, Jugendliche und (junge) Erwachsene mit chronischen
Krankheiten und Behinderungen provee informacion sobre las asociaciones de pacientes en
Alemania.

h

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e.V. apoya a Orphanet suministrando al equipo
aleman direcciones e informacion de los laboratorios de diagndstico.

(v NAKOS

Nationale Kontakt- und Informationsstelle
zur Anregung und Unterstiitzung
won Selbsthilfegruppen

NAKOS apoya oficialmente a Orphanet.

SAWMF

La Asociacion de Sociedades Cientificas Médicas de Alemania (AWMF) coopera con
Orphanet Alemania ofreciéndole enlaces a sus guias de practica clinica para la enciclopedia
de Orphanet.

DI~NI

Densichas Intind i Madlzinische
Doxumeniction und Inkormation

DIMDI coopera con Orphanet Alemania en la inclusidon de los términos de enfermedades
desde la enciclopedia alemana en el cédigo alfa de la ICD-10GM.

BELGICA

5% RaDiOrg.

RaDiOrg.be, miembro de EURORDIS, colabora con Bélgica en el proceso de validacién de las
asociaciones de pacientes belgas en la base de datos de Orphanet.

El equipo Orphanet, alojado por el Instituto Cientifico de Salud Publica, colabora
internamente con el servicio de Enfermedades infecciosas en la poblaciéon general para
validar los datos de laboratorios de referencia y las pruebas para enfermedades infecciosas.

S COLLEGE
GENETICS

College Genetics, que representa a los 8 centros genéticos reconocidos, colabora con el
equipo Orphanet para mejorar y simplificar el proceso de registro y actualizacién de datos
realcionados con pruebas genéticas en la base de datos de Orphanet.
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El Instituto Nacional de Seguros de Salud e Invalidez ofrece informacion sobre los centros de

referencia reconocidos que trabajan bajo un convenio.

INAMI

La Asociacion de Estudiantes de Medicina (ASM) de Plovdiv ha promovido activamente el
uso de Orphanet en su comunidad. Juntos, BAPES y ASM-Plovdiv han organizado una serie

de talleres dedicados a Orphanet.

La Alianza Nacional Bulgara de Personas con Enfermedades Raras se ha asociado a BAPES
con el propdsito de promover el uso de Orphanet entre los afectados por enfermedades
raras en Bulgaria, asi como para listar las asociaciones de pacientes bulgaras en Orphanet.

Rare Diseases Croatia coopera con sus organizaciones miembro y con la Facultad de

Medicina de la Universidad de Zagreb.

El Ministerio de Sanidad de la Republica Eslovaca apoya oficialmente a Orphanet.

El Ministerio de Sanidad de Eslovenia apoya oficialmente a Orphanet.

REPUBLIC OF SLOVENIA
MINISTRY OF HEALTH

El Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de Espafia - Oficina de Planificacion

E %ﬁ? o Sanitaria y Calidad apoya a Orphanet.
El Instituto de Salud Carlos IIl (ISCIIl) proporciona a Orphanet datos sobre proyectos de

investigacion nacionales financiados a través de las convocatorias de la Accion Estratégica

Fondo de

@, o0
t% Investigacién en Salud
Instituto de Salud Carlos IIl
en Salud.
La Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) colabora con Orphanet en la
actualizacién de la informacién de las Asociaciones de Pacientes, la revisién de algunos

entidad de o)
f d utilidad pablica 0=
7e er textos incluidos en las Fichas de discapacidad y articulos para el publico en general, y la
difusién de los recursos de Orphanet.
REPUBLIC OF ESTONIA o e . . . . .
' mimistay of SociaL aerars | EI Mlinisterio de Asuntos Sociales de Estonia apoya oficialmente a Orphanet.
82
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FINLANDIA

El Ministerio de Asuntos Sociales y Sanidad de Finlandia apoya oficialmente a Orphanet

DUODECIM

TERVEYSPORTTI

Terveysportti (www.terveysportti.fi) es un servicio web para profesionales médicos

publicado por Duodecim Medical Publications Ltd, que pertenece a la Sociedad Médica
Finlandesa Duodecim. Orphanet fue incluido en las busquedas de Terveysportti
concernientes a las 300 “enfermedades raras mas comunes”. Como resultado, Orphanet
alcanzard una mayor notoriedad entre los profesionales de la salud finlandeses.

FRANCIA

maladies rares

El Ministerio de Sanidad y el Ministerio de Investigacidon apoyan oficialmente a Orphanet.en
el marco del Plan Nacional Francés de Enfermedades Raras desde 2018.

Air France ofrece a pacientes y profesionales un contingente de billetes de avién para
asegurar el transporte de enfermos hasta los centros expertos y de expertos hasta los

AIRFRANCE J
pacientes con enfermedades raras. Orphanet aporta su experiencia para examinar las
solicitudes.
A A @ uaLADIES Orphanet ha delegado en Maladies Rares Info Services el servicio de informacion telefdnica
NU‘E&EE& sobre enfermedades raras y la respuesta a los mensajes electrénicos no solicitados recibidos
- N por Orphanet.

HUNGRIA

EMBERI EROFORRASOK
MINISZTERIUMA

La Secretaria de Estado de Salud del Ministerio de Recursos Humanos de Hungria apoya
oficialmente a Orphanet.

IRLANDA

( An Roinn Slainte

DEPARTMENT OF HEALTH

\&

Este Departamento de Salud apoya oficialmente a Orphanet e interviene en la gobernanza
de Orphanet Irlanda.

NRDO

National Rare
Diseases Office

La National Rare Diseases Office (NRDO) aloja al equipo de Orphanet Irlanda. Orphanet es la
principal fuente de informacion de recursos sobre enfermedades raras en la Linea
Informativa de NRDO.

H ROYAL WU

COLLEGE OF
PHYSICIANS
OF IRELAND

El Programa Nacional Clinico para las Enfermedades Raras (una asociacion del Royal College
of Physicians of Ireland y el HSE, proporciona asesoramiento clinico a Orphanet-Irlanda a
través de su Grupo Asesor Clinico.
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** Rare Diseases
2

Ireland

@edical
@esearch
@harities

group

IFE2S|

Rare Diseases Irlanda (RDI) (que junto con el Medical Research Charities Group (MRCG) y la
Plataforma Irlandesa de Asociaciones de Pacientes, Ciencia e Industria (IPPOSI) forman la
Alianza Nacional Irlandesa para las Enfermedades Raras). Colaboran en la promocién de
Orphanet y las actividades sobre enfermedades raras en Irlanda.

ISRAEL

state of trael
¥ Ministry of Health

El Ministerio de Sanidad israeli apoya oficialmente a Orphanet.

ITALIA

El Istituto Superiore di Sanita apoya oficialmente a Orphanet.

Telethon colabora con Orphanet en la recopilacidon de datos concernientes a proyectos de
investigacion.

UNIAMO

FEDERAZIONE ITALIANA
MALATTIE RARE

Uniamo, la Federacidn ltaliana de Grupos de Apoyo en Enfermedades Raras, colabora con
Orphanet en la organizacidn y promocion de eventos dedicados a las enfermedades raras,
con el fin de incrementar la sensibilizacién del publico sobre esta cuestion.

o

Netgene colabora con Orphanet en la difusidn de informacidn sobre enfermedades raras.

gf&@ FARMINDUSTRIA

Farmaindustria contribuye con las publicaciones de Orphanet.

Osservatorio Malattie Rare

®.Ma.R.

El Osservatorio Malattie Rare (O.Ma.R.) colabora con Orphanet en la difusién de
informacion sobre enfermedades raras y en la promocion de eventos.

La Junta Técnica Interregional para Enfermedades Raras italiana colabora con Orphanet en
la recopilaciéon de datos sobre los centros de referencia oficialmente reconocidos en Italia.

JAPON

La Fundacion para la Investigacion e Innovacion Biomédica de Kobe (FBRI) aloja las
actividades de Orphanet Japon y contribuye al proyecto asignando el tiempo de algunos
profesionales.
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LETONIA

Ministry of Health of the Republic of Latvia

El Ministerio de Sanidad de la Republica de Letonia apoya oficialmente a Orphanet.

La Sociedad de Enfermedades Raras de Letonia promueve la igualdad de derechos y
oportunidades para pacientes con enfermedades raras.

083

PALTDZESIMLY

Palidzesim.lv es una organizacion no gubernamental en Letonia que apoya financieramente
a los nifos y familias en la confirmacidn del diagndstico de enfermedades raras enviando a
pacientes o muestras bioldgicas al extranjero.

LITUANIA

MINISTRY OF HEALTH

ﬁ%¢ OF THE REPUBLIC
Y OF LTHUANIA

El Ministerio de Sanidad de la Republica de Lituania apoya oficialmente a Orphanet.

PAISES BAJOS

W Ministry of Health,
Welfare and Sport

El Ministerio de Salud, Bienestar y Deporte de los Paises Bajos apoya oficialmente a
Orphanet.

Erfocentrum ofrece informacion para el publico en general sobre enfermedades genéticas,
principalmente enfermedades raras. La colaboracion se ha establecido para incrementar el
numero de textos en neerlandés disponibles en Orphanet y para la elaboracién de un
inventario de centros expertos neerlandeses designados para enfermedades raras a
disposicidn de los profesionales sanitarios y del publico en general.

La VSOP (la organizacién que aglutina a organizaciones de familiares y pacientes de
enfermedades genéticas, congénitas y raras) proporciona informacién sobre las asociaciones
de pacientes con enfermedades raras y participa en la validacién de informacién sobre los
centros expertos neerlandeses designados para enfermedades raras.

«./ » BBMRLnl

%

* g\, Biobanking and
BioMol esources

Research Infrastructure

The Netherlands

Colaboracion con BBMRI-NL (Biobanking and BioMolecular resources Research Infraestructure — The
Netherlands) para aumentar el registro de biobancos holandeses con datos y muestras sobre
enfermedades raras tanto en la base de datos Orphanet como en el catalogo de BBMRI-NL.

POLONIA

e

La asociacion de pacientes, Ars Vivendi, ofrece a los pacientes y a sus familiares informacion
acerca de los servicios Orphanet y coopera con Orphanet-Polonia.

@

=
9=t
)

La Asociacion Polaca de Pacientes con Mucopolisacaridosis y Enfermedades Raras
proporciona a los pacientes y sus familiares informacidn sobre los servicios de Orphanet y
coopera con Orphanet Polonia.

Informe de Actividad 2018 — Orphanet

85




REPUBLICA CHECA

2 2] TsTmsTvo oravoTCTY
78 cesce nepuny

El Ministerio de Sanidad de la Republica Checa apoya oficialmente a Orphanet.

RUMANIA

f l Romanian
Ministry
of Health

El Ministerio de Sanidad colabora con Orphanet Rumania en la actualizacién de datos sobre
el sistema médico rumano. Apoya oficialmente a Orphanet.

Orphanet Rumania colabora con la Asociacidn Médica Rumana en la actualizacidn de datos
sobre profesionales de la salud.

SRGM

Societatea Romana
de Genetica Medicala

Orphanet Rumania colabora con la Sociedad Rumana de Genética Médica en la puesta en
marcha de programas para el desarrollo de redes nacionales de diagnéstico, investigacion y
prevencidn en centros de medicina genética y promueve la colaboracién con asociaciones
de afectados por enfermedades genéticas/malformativas.

ASOCIATIA
' 'PRADERWD‘ LLI

IN ROMANIA

Orphanet Rumania colabora con la Asociacion Prader-Willi rumana con el fin de aunar los
esfuerzos de los pacientes, especialistas y familiares para asegurar una vida mejor a las
personas con enfermedades genéticas.

REINO UNIDO

em Department

of Health

El Departamento de Sanidad apoya oficialmente a Orphanet.

Ataz?ia

UK

Ataxia UK y Orphanet colaboran en el intercambio de informacién, en la validacion vy
publicacién en linea de proyectos de investigacion sobre ataxias y en el respaldo e impulso
de las actividades de Orphanet y Ataxia UK.

Orphanet colabora con Rare Disease UK compartiendo datos y experiencias, mediante el
respaldo e impulso de las actividades de Orphanet y Rare Disease UK asi como
contribuyendo al desarrollo de una estrategia para las enfermedades raras en el Reino
Unido. Asimismo, Rare Disease UK valida, tras su publicacion, la informacion recogida en
Orphanet relativa a las asociaciones de pacientes en el Reino Unido.

J . N
Genetic Alliance UK
Supporting. Campaigning. Uniting.

Orphanet colabora con la Genetic Alliance UK compartiendo informacidn y conocimientos,
en el respaldo e impulso de las actividades de Orphanet y Genetic Alliance UK, fomentando
la generacidon del conocimiento, mejorando la calidad de los servicios y la informacién
disponible para los pacientes y sus familias y mejorando la calidad de vida de aquellos
afectados por enfermedades genéticas. Asimismo, Genetic Alliance valida la informacién
recogida en Orphanet tras su publicacidn en relacidn a las organizaciones de pacientes en el
Reino Unido.
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SUECIA

REGERINGSKANSLIET

Ministry of Health
and Social Affairs, Sweden

El Ministerio de Sanidad y Asuntos Sociales de Suecia apoya oficialmente a Orphanet

SUIZA

Health On the Net Foundation es el propietaria del servidor web de www.orphanet.ch y

brinda apoyo técnico para la recopilacién de datos en linea de Orphanet Suiza.

PRORARIS

°n

anl

ProRaris, la Alianza Suiza de Pacientes con Enfermedades Raras, ha establecido una estrecha
colaboracion con Orphanet Suiza para la identificacion de servicios de informacion
relevantes para pacientes y profesionales y para la organizacidon y promocion de eventos
dedicados a las enfermedades raras, con el fin de incrementar la sensibilizacién del publico
sobre esta cuestion particular.

Orphanet Suiza es miembro de la Community of Interest for Rare Diseases establecida en
agosto de 2011. Esta comunidad auna a todos los actores relevantes en el campo de las
enfermedades raras en Suiza para desarrollar, en colaboracién con la Oficina Federal de
Salud Publica, una estrategia nacional de enfermedades raras.

TURQUIA

El Ministerio de Sanidad Turco apoya oficialmente a Orphanet, colaborando con Orphanet-
Turquia en la recopilacion de datos y en la difusién de Orphanet a nivel nacional.

Tabla 10. Patrocinadores no financieros para las actividades nacionales

7. Comunicacion

En 2018, segln necesidades, se actualizaron y distribuyeron folletos tamafo A5 para presentar

Orphanet y sus servicios:

e Orphanet en 4 idiomas (aleman, espafiol, francés e inglés)

e Orphadata (inglés)

e Aplicacién para iPhone e iPad de Orphanet (inglés)

e Coddigos ORPHA (inglés)

e Estructuray los principales productos de la base de datos de Orphanet (inglés)

e Ontologia Orphanet de enfermedades raras (inglés)

e Registre su actividad como profesional con Orphanet (inglés)

e Recursos para ERNs (inglés)
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También se editd un folleto A4 con el posicionamiento global de Orphanet y sus principales logros
que fue distribuido en diferentes congresos.

Los representantes de Orphanet, como especialistas en el campo de las enfermedades raras,
fueron invitados en 2018 a presentar el proyecto en mas de 38 conferencias en todo el mundo.
Las intervenciones se centraron en la presentacion de la base de datos de Orphanet (28), politicas
de Salud Publica (6) e investigacién sobre enfermedades raras (4). Ademads, Orphanet estuvo
representada en una variedad de jornadas nacionales e internacionales y sesiones de formacién
para dar a conocer los datos y herramientas de Orphanet, y para servir de enlace a otros
proyectos enfocados en enfermedades raras.

Orphanet dispuso en 2017 de stands en los 11 congresos enumerados a continuacion:
o French Genetics Conference, 24-26 de enero de 2018, Nantes

e National Clinical Programme for Rare Disease’s Workshop on Rare Diseases Clinical
Research, 23 de febrero de 2018, Dublin

e Rare Disease Symposium 2019, 28 de febrero de 2018, Hannover
e Dialog der seltenen Erkrankungen, 3 de marzo de 2018, Austria
e Meeting of the German Society of Human Genetics, 13-16 de marzo de 2018, Minster

e Symposium "Seltene Erkrankungen - neue diagnostische und therapeutische Strategien",
17 de marzo de 2018, Hannover

e Rare Disease Symposium, 3 de mayo de 2018, Dublin
e European Society of Human Genetics, 16-18 de junio de 2018, Milan
e Irish Society of Human Genetics Annual Meeting, 21 de septiembre de 2018, Dublin

e European Researcher’s Night at Bambino Gesu Children’s Hospital, 28 de septiembre de
2018, Roma

El equipo coordinador de Orphanet mantiene una pagina de Facebook (4.702 seguidores) y una

cuenta de Twitter (@orphanet: 3.639 seguidores), asi como el canal de Youtube de Orphanet

Tutorials.

Asimismo, el equipo de Orphanet Italia mantiene una pdagina de Facebook (4.050 seguidores) y un

canal de YouTube y el equipo de Orphanet Alemania mantiene una pagina de Facebook (317

seguidores).
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Figura 34. Cuadro organizacional (diciembre 2018)
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Para cualquier consulta o comentario, por favor pongase en contacto con nosotros:
orphanet@ciberer.es
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