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Cuando el profesor Manuel Cruz Hernández entró 
en mi despacho tuve una gran alegría. Recordé el 
día en que le conocí el año 1967, fue en mi primera 
clase de pediatría. Llegó con una gran humildad y 
pronto comprobé que tenía grandes dotes docentes, 
expresaba con claridad las ideas y el amor con que 
transmitía su experiencia y conocimiento, es uno de 
mis maestros que dejó en mí una huella imborrable. Al 
preguntarle el motivo de la visita me contestó que si 
aceptaría prologar su libro “Manual Ilustrado de Enfer-
medades Raras”. Tengo que confesarles que en aquel 
momento me debatí entre el si yo podía hacerlo siendo 
el mi maestro, si al aceptarlo hacía un reconocimiento 
implícito a mi persona, no merecido, pero también 
pensé que si aceptaba hacerlo tenía la oportunidad 
de dedicar un reconocimiento a la persona que tanta 
importancia ha tenido en mi trayectoria profesional. El 
objetivo en mis años de licenciatura era intentar ser un 
buen médico de familia y para ello tenía que profun-
dizar en todas aquellas asignaturas más generales y 
más integrales del conocimiento y una de ellas era la 
pediatría. El profesor Cruz me introdujo en la misma, 
me apasioné, era la medicina interna del niño y allí 
conocí la profundidad y el saber hacer del profesor 
Cruz y también sus valores personales sobre todo su 
rigor científi co, su accesibilidad y su modestia. A me-
dida que pasan los años, los recuerdos de juventud, y 
más los que se refi eren a la formación, los tienes cada 
vez más presentes y en mí, todavía más, al compartir 
con algunos de mis maestros la Real Academia de 
Medicina de Barcelona.

El profesor Cruz es un maestro a imitar y hoy, una 
vez más, me lo ha demostrado con la presentación 
de este libro en donde se recogen de forma sintética, 
pero completa, las enfermedades minoritarias o raras, 

aquellas de baja prevalencia, de base genética una 
gran mayoría, a veces desconocidas por muchos pero 
que resulta imprescindible que las conozcan los pro-
fesionales si las quieren diagnosticar. Hoy en nuestro 
país, se han hecho grandes esfuerzos para darlas a 
conocer, creando programas de atención a las mis-
mas así como redes de investigación para mejorar la 
calidad de vida para las personas afectadas.

El libro tiene dos partes, en la primera se tratan 
aspectos básicos de las distintas enfermedades, des-
cribiéndose características generales en los apartados 
que van desde la epidemiología hasta la terapéutica. 
Es una parte fundamental a mi entender pues permite 
la comprensión de las mismas y conocer hacia donde 
se puede dirigir la investigación. En la segunda parte, 
se describen las enfermedades individualmente con 
una gran claridad ayudando a ello unos esquemas y 
dibujos extraordinarios donde se ve la aportación del 
Dr. Joan Bosch, excelente pediatra, capaz de resumir 
en unos esquemas temas de gran complejidad.

Espero y deseo que este libro sea de gran utilidad 
y una referencia para los médicos de familia, pedia-
tras, internistas, para conocer con rapidez todo sobre 
cualquier enfermedad minoritaria.

Gracias profesor Cruz por su aportación a la asis-
tencia, docencia e investigación y por no cansarse 
nunca de dar y por mantener la ilusión y entusiasmo 
para continuar aportando cosas a este mundo de 
la medicina en donde el protagonista es el enfermo, 
quien le agradece todo cuanto ha hecho y hace.

Miquel Vilardell
Catedrático de Patología Médica. Presidente del 

Colegio Ofi  cial de Médicos de Barcelona
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Este es el primer libro médico que se edita sobre 
el vasto y heterogéneo conjunto de las enfermeda-
des raras. Su realización era una necesidad, pues la 
creciente presencia de estas afecciones ha superado 
el ámbito médico para irrumpir abiertamente en los 
medios de comunicación y provocar inquietud social. 
Pero además es también un cierto atrevimiento, por el 
ingente número de afecciones que las integran, por su 
inmensa diversidad, por la difi cultad de su diagnóstico 
y tratamiento así como por su trascendencia para 
quien las padece y para la sociedad. Que el desafío 
lo haya llevado a cabo D. Manuel Cruz no sorprende. 
El autor es reconocido como el mayor pediatra de 
habla hispana y experiencia sobre el tema no le falta 
pues a las incesantes aportaciones puntuales sobre el 
tema en el último medio siglo sumaba en el año 1998 
la publicación con J. Bosch del Atlas de síndromes 
pediátricos que en parte puede considerarse antece-
dente de la obra que ahora nos regala.

La notoriedad que han ido adquiriendo las enfer-
medades raras se ha visto acompañada de un gran 
eco social y una extensa representación mediática 
así como de iniciativas diversas. Cabría la duda de si 
se trata de uno más de los episodios sobre los que 
la moda proyecta su efímera luz o si realmente son 
tan frecuentes. En España se cifra en tres millones su 
número y una refl exión seria excluye cualquier duda 
sobre su crecimiento en número y diversidad en las 
últimas décadas del siglo pasado y en los años del 
presente. Sirva como ejemplo el registro McKusick 
sobre enfermedades hereditarias: el OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Man) en su primera edición 
en 1966 incluía 1.487 enfermedades mientras que a 
fecha de hoy, 15 de junio de 2013, ya recoge 21.848.

Para explicar ese aumento, uno de los argumentos 
más comunes ha sido atribuirlas a la aplicación de 
las innovaciones tecnológicas en el diagnóstico de 
dolencias antaño califi cadas como idiopáticas. Pero tal 
interpretación no explica cabalmente toda la cuestión. 
Un interpretación más coherente de su crecimiento en 
número y variedad es la que las vincula al fenómeno 
universal de la variación biológica, interpretación que 
además predice su aumento progresivo en el futuro 
en la medida que la humanidad vaya controlando los 
factores nocivos y, muy en especial, los que actúan 
durante la etapa del desarrollo. La variación de los 
seres vivos es un hecho observable fácilmente tanto 
entre los individuos de distintas especies (variación 

interespecífi ca) como en los individuos de una misma 
especie (variación intraespecífi ca). No han existido dos 
individuos absolutamente iguales en toda la historia 
de la vida sobre la tierra, ni siquiera los gemelos ho-
mocigóticos. La singularidad de cada ser vivo ya fue 
subrayada por el Premio Nóbel Peter Bryan Medawar 
en su monografía The uniqueness of individual (1957).

El origen de cualquier novedad génica es, en último 
extremo, la mutación. El agente seleccionador que 
va actuar sobre el proyecto que supone todo nuevo 
genoma, es decir, el factor que determinará cuál de 
esos genomas se va a materializar y en consecuencia, 
podrá procrear y transmitir sus genes a la descenden-
cia, es el medio ambiente. Cuanto más se controlen 
los factores restrictivos ambientales, mayor será la 
diversidad genotípica y fenotípica alcanzada por la 
especie. El control del entorno, de sus factores noci-
vos, se sigue de un aumento de la diversidad biológica 
tanto en el mundo animal como en el vegetal. En la 
evolución de nuestra especie, el hambre, las enfer-
medades, sobre todo infecciosas y parasitarias, la 
depredación, las guerras y las inclemencias naturales 
han constituido los factores principales de selección 
postnatal; ellos han sido los que más muertes han 
producido y, por tanto, los que han generado la mayor 
difi cultad para la transmisión y pervivencia del acervo 
génico. Esta mortalidad afecta principalmente a los 
más débiles, y entre ellos, las edades extremas de la 
vida, esto es, la infancia y la vejez. En ambos casos 
sus consecuencias son bien distintas: al igual que 
ocurre en cualquier otro ser vivo, la mayoría de las 
características biológicas del ser humano son debidas 
a la transmisión de los factores hereditarios en los 
periodos prerreproductivo y reproductivo. En el ser 
humano los factores que infl uyen en la supervivencia 
son mucho más efectivos y disponen de mucho más 
tiempo que los que operan sobre la reproducción. La 
mejora general de las condiciones de vida y la acción 
de la medicina han eliminado factores patógenos para 
el ser humano y con ello han aumentado el número de 
supervivientes. Una consecuencia ha sido la acusada 
reducción de la mortalidad perinatal, de la neonatal y 
de la infantil. Con ello se ha ampliado el acervo génico 
propiciando una descendencia con mayor diversidad 
genotípica y fenotípica.

Al hilo de lo expuesto cabe recordar que de las 
diversas aproximaciones que han tratado de ofrecer 
un enfoque unitario al conjunto de las enfermedades 
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raras la más consistente para explicar su origen ha 
sido la genética. Pero tal perspectiva no ha cristalizado 
hasta el momento en soluciones diáfanas para los ma-
yores desafíos que plantean, los asistenciales, que, a 
la postre, son los que ocupan y preocupan al enfermo 
y sus familiares, al médico y a la sociedad. Pero es 
más, con cierta frecuencia, las posibilidades de la ge-
nética se han sobrevalorado. Piénsese al respecto en 
las exageradas expectativas que se forjaron hace un 
par de décadas sobre las posibilidades de la terapia 
génica, cuya viabilidad aún se contempla distante.

Resulta comprensible, dada la complejidad del 
tema, que el texto que aquí se ofrece sea obligada-
mente incompleto. Por un lado, la perspectiva general 
desde la que se enfoca el problema de las enferme-
dades raras es eminentemente pediátrica. Por otra 
parte, las entidades que se incluyen no son más que 
una fracción de las miles de enfermedades graves y 
poco frecuentes, que por sus orígenes, alteraciones 
morfológicas o trastornos funcionales pueden afl igir 
a nuestra especie. La obra cubre, sin embargo, un 
amplio número de afecciones principales, que se sue-
len integrar entre nosotros en distintas especialidades 
pediátricas. y a pesar de su concisión didáctica, puede 
parecer excesiva para el generalista e insufi ciente para 
el especialista. Los primeros pueden considerarla muy 
compleja; los segundos, demasiado simple. Pero en 
cualquier caso, resultaría pusilánime no aportar el tra-

bajo de hoy porque resulte inconcluso para el mañana. 
A pesar de todo, este libro era tan manifi estamente 
necesario que no hay espacio para la disculpa pues 
los objetivos que han animado su elaboración han 
sido, además de ofrecer una guía práctica para el 
estudio de estas dolencias, la de actualizar los datos 
más relevantes y sugerir nuevas vías para seguir in-
vestigándolas.

 He comenzado afi rmando que la obra de D. Ma-
nuel Cruz y el Doctor J. Bosch era una necesidad y 
un atrevimiento. Finalizo añadiendo que es además 
una provocación, especialmente para sus discípulos 
más directos, cuya primera generación disfruta de 
una merecida jubilación, y los de la segunda a punto 
estamos de hacerlo. Que el maestro más grande que 
en toda su historia haya tenido la pediatría española, 
en el ocaso de su existencia, se adentre en los enre-
vesados vericuetos de las enfermedades más raras 
que nos afl igen es todo un ejemplo humano y profe-
sional que nos obliga a continuar esforzándonos en 
esa inacabable tarea de promover la salud del niño y 
combatir sus enfermedades, contribuyendo así a la 
salud del adulto.

Juan Brines
Catedrático de Pediatría de la Universidad 

de Valencia. Presidente de la Sociedad Europea 
de Educación Pediátrica.



Hay que dar las gracias por haber tenido la oportu-
nidad de escribir este libro y a través de él conseguir la 
exposición de algo que muchos médicos, por no decir 
todos, han debido afrontar alguna vez: la patología de 
baja prevalencia, minoritaria o según se denomina más 
a menudo, una enfermedad rara, un problema del que 
no siempre se tuvo una sufi ciente información en la 
etapa formativa inicial en la carrera de medicina y otras 
próximas. Y a esta afortunada coyuntura se suma la 
de ocurrir cuando ya se ha tenido experiencia en este 
extenso terreno, al acontecer en buena parte en una 
época donde la actual especialización en medicina 
era todavía excepcional.

El agradecido Autor se permite afrontar esta difícil 
tarea gracias a su situación actual, sin más responsa-
bilidad que la de transmitir el conocimiento a otros, los 
que están en plena actividad asistencial: el obstetra 
que asiste el parto de una recién nacido malformado, 
el neonatólogo preocupado por un recién nacido de 
curso evolutivo grave y enigmático, el pediatra o el 
médico de atención primaria que anotan un inespe-
rado retraso de crecimiento, una posible discapaci-
dad intelectual o las primeras manifestaciones de un 
proceso que no encaja en la patología habitual. Esta 
situación la hemos vivido durante muchos años, J. 
Bosch como pediatra de atención primaria y M. Cruz 
durante su actividad en las clínicas universitarias de 
Granada, Cádiz y Barcelona, procurando no olvidar 
estas enfermedades en los programas docentes, asis-
tenciales y de investigación, cuando su importancia 
relativa era menor, ante el predominio epidemiológi-
co de la patología infecciosa, respiratoria, digestiva 
y nutricional. Así los alumnos de grado y los jóvenes 
postgraduados conocían algunos aspectos de la pa-
tología que nos preocupa ahora. Por ello recordamos 
con agradecimiento su aceptación e incluso su actitud 
crítica como estímulos para mantener la atención en 
las enfermedades raras. Las difi cultades no han falta-
do durante la realización del libro, si bien una vez más 
las tribulaciones han generado constancia y ésta ha 
sido motivo de superación y esperanza.

Pero si un grupo debe ser situado en la primera 
línea de la memoria del corazón es el formado por las 

personas afectas, muchas veces niños y adolescen-
tes, pero también adultos supervivientes, que dejaron 
en nosotros una huella profunda. Sólo por esto nos 
ha parecido conveniente dejar constancia en un libro 
actual de esta experiencia clínica comparada con los 
progresos, todavía insufi cientes, que se han ido co-
nociendo en sus aspectos etiológicos y diagnósticos, 
pero menos en los terapéuticos. Al mismo tiempo 
hemos asistido a la consolidación o nacimiento de las 
especialidades médicas que conciernen a este tema 
como la neonatología, la genética, la dismorfología, 
la endocrinología, la neuropediatría, la inmunología, la 
neumología, la oncología o las metabolopatías con-
génitas, entre otras, que cuentan con publicaciones 
monográfi cas de gran altura, aunque no existen libros 
de medicina que abarquen el amplio universo de las 
enfermedades raras.

Ciertamente no es fácil y quizás discutible dejar 
por escrito y de manera global la situación presente 
de esta patología. Nuestra decisión se ha basado, 
además de lo dicho, en otro capítulo de gratitudes: 
no hemos estado solos sino estimulados o aconseja-
dos por apreciados especialistas como la genetista F. 
Ballesta, el reconocido experto en metabolopatías A. 
Baldellou, el neuropediatra J. Campistol, la hematólo-
ga-oncóloga O. Cruz, J. Figueras como neonatólogo, 
M.A. Martín Mateos en la inmunología clínica, y para 
la nueva patología relacionada con la inmigración O. 
Vall, por citar sólo algunos, culminando con los ilus-
tres catedráticos Autores del prólogo M. Vilardell y 
del prefacio J. Brines, sin olvidar la ayuda de Pilar 
Magrinyà en la Comisión Asesora de las enfermedades 
minoritarias del Servicio Catalán de la Salud.

Expresamos en fi n nuestro agradecimiento a las 
Asociaciones de enfermos, unidas en la FEDER, y a 
todos los interesados en las emergentes enfermeda-
des raras, lo mismo que reconocemos la imprescindi-
ble comprensión del Editor Ergon, el trabajo exquisito 
de maquetación de Juan Ramón Tejada con Mayte 
Revuelta y del equipo de diseño MAOS en los aspec-
tos gráfi cos y la sugerente portada.

M. Cruz, J. Bosch
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