e = N Utas ‘ Notas de evaluacion. Servicio de Salud del Principado de Asturias

Resefas de Investigacion.

Registro Nacional de Enfermedades Raras. Proyecto SpainRDR. Asturias

25/03/2013

Mario Margolles Martins1, Laura Pruneda Gonzéalez?2.
1 Proyecto SpainRDR. Direccién General de Salud Publica. Consejeria de Sanidad. Asturias

2 Proyecto SpainRDR. Oficina de Investigacion Biosanitaria. FICYT-Asturias

El Grupo de Trabajo a nivel nacional lo componen: Instituto de Investigacién de Enfermedades Raras (lIER,
ISCIII): Manuel Posada de la Paz; Valencia: Oscar Zurriaga Llorens; Madrid: Jenaro Astray Mochales;
Andalucia: Josefa M Aldana-Espinal; Asturias: Mario J Margolles Martins; Catalufia: Josep Jiménez

Villa; Murcia: Joaquin A Palomar Rodriguez; Canarias: Milagrosa Santana Hernandez; La Rioja: Enrique
Ramalle-Gémara; Extremadura: J Mauro Ramos Aceitero; Aragén: Federico E Arribas Monzén; Castilla

y Leon: Rufino Alamo Sanz; Castilla-La Mancha: Gonzalo Gutiérrez-Avila; Baleares: Antonia Galmés
Truyols; Cantabria: Miguel Garcia Ribes; Galicia: Carmen Navarro; Pais Vasco: Maria Isabel Izarzugaza
Lizarraga; Navarra: Maria Eva Ardanaz Aicua; Centro de Referencia Estatal de atencién a personas con
Enfermedades Raras y sus familias (CREER): Miguel A Ruiz Carabias; Instituto Nacional de Gestion
Sanitaria (Ingesa): Teresa Garcia Ortiz

El presente trabajo se realiza con una ayuda para Proyectos de Investigacion del FIS, expediente IR11/
RDR-XX para 2012-2014

El objetivo de este proyecto de investigacion colaborativa a nivel internacional y en Espafia, en
particular, es implantar un registro nacional de enfermedades raras (ER) combinando los disefios y
metodologias de los registros de base poblacional con los de pacientes. Se desarrolla a partir de la
contribucion de las Consejerias de Salud de las CC AA, el Instituto de Salud Carlos llI-Instituto de Investigacion
de Enfermedades Raras (ISCIII-IIER) y socios de diversas procedencias. El objetivo global pretende ser
la mejora de la prevencion, diagndstico, prondstico, tratamiento y calidad de vida de los pacientes con
enfermedades raras y de sus familias a partir de informacion de alto grado de validez y de procedimientos
estandarizados.rnLos resultados de este trabajo, parciales porque es un proyecto en desarrollo (2012-2014),
muestran que durante el afio 2012 se ha logrado establecer en tiempo y forma un mecanismo consensuado
de trabajo. Este mecanismo, que esta en linea con las directrices internacionales de investigacion en
enfermedades raras, ha permitido establecer los contenidos y la estructura de los sistemas de informacién asi
como el flujo de la misma en el tiempo y dentro de los diferentes nodos de trabajo. Ademas, ya se han emitido

informes especificos relativos a los sistemas de registros poblacionales y de pacientes de enfermedades raras
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y de las diferentes fuentes de informacién disponibles. En la actualidad se trabaja en un proyecto piloto de

recogida de informacién que evalla si la disponibilidad en las fuentes, la estructura disefiada y los flujos de
informacion establecidos son coherentes con los objetivos fijados. Una vez evaluado el proyecto piloto se
tomaran las decisiones definitivas y comenzara el trabajo de recogida permanente de informacion. Asturias ha
trabajado recogiendo los datos establecidos en el protocolo del proyecto y ya posee informacion que permitira

tener una foto de la situacion de las enfermedades raras para el Gltimo trimestre de 2013.

Introduccion
Las enfermedades raras (ER) han sido definidas en el marco de la Comunidad Europea como aquellas

patologias que se presentan con una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10.000 habitantes en dicha
Comunidad. Este término nace estrechamente asociado al término "medicamento huérfano" 1,2, que se aplica
a todos los farmacos que son utilizados especificamente para el tratamiento de las ER 3. La complejidad
de estas enfermedades junto a las demandas especificas que presentan los colectivos de pacientes que las
sufren supone un reto para los sistemas de salud clasicamente orientados al cuidado de las enfermedades de
alta prevalencia. Demandas del tipo de nuevas pruebas genéticas, nuevos tipos de intervencion, peticiones
de existencia de centros de referencia, tratamientos de alto coste, multiples consultas a especialistas y la
necesidad de un seguimiento adecuado son algunos de los problemas a los que se deben enfrentar nuestros
centros sanitarios. En 2009 se promulgo la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud
4, en cuya elaboracion particip6 Asturias. Esta estrategia es una actuacién de consenso a nivel nacional para

poder abordar el reto de estas enfermedades en nuestra sociedad.

En este contexto, el ISCIII se adhirié durante el afio 2011 al consorcio internacional de investigacién
en Enfermedades Raras, mas conocido por sus siglas en inglés IRDIRC (International Rare Diseases
Research Consortium). Dicho consorcio pretende promover la investigacién en estas patologias facilitando
la cooperacion internacional en todas las areas de interés para estas enfermedades, siendo una de las mas
estratégicas la constituida por los registros de enfermedades raras. En este sentido la Unién Europea a través
del Séptimo Programa Marco (PM7) aprobd el proyecto RD-CONECT dedicado a la armonizacion de registros
de enfermedades raras. El ISCIII se sum0@ a estas iniciativas con una convocatoria interna y estratégica IRDIRC
para Espafia, donde finalmente se consolidd lo que hoy en dia se conoce como la Red Espafiola de Registros
para la Investigacion de Enfermedades Raras (SpainRDR) mediante la adhesion de varias Comunidades

Auténomas, sociedades cientificas y asociaciones de enfermedades raras.
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La Red Espafiola de Registros para la Investigacion de Enfermedades Raras (SpainRDR) es un
proyecto desarrollado en red entre el ISCIII-IIER y todas las Comunidades Auténomas (CCAA) de Espafia para
construir un registro de enfermedades raras de ambito poblacional en todo el territorio, apoyado desde dichas
CCAA 'y con el soporte de registros de pacientes elaborados y mantenidos por socios del proyecto incluidos
en sociedades médicas y cientificas y redes de enfermedades como RIBERMOV (Red Iberoamericana
multidisciplinar para el estudio de los trastornos del movimiento) y ENERCA (European Network for Rare
and Congenital Anaemias). En este proyecto también colaboran la Federacién Espafiola de Enfermedades
Raras (FEDER), su fundacion asi como Farmaindustria, ASEBIO (Asociacion Espafiola de Bioempresas) y
AELMHU (Asociacion Espafiola de Laboratorios de Medicamentos Huérfanos y Ultrahuérfanos). El Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) junto al Instituto de Gestién Sanitaria INGESA) y el Centro
de Referencia de Personas Afectadas de Enfermedades Raras y sus Familias (CREER) son también socios
de este proyecto. Por parte de Asturias, participan la Direccion General de Salud Publica de la Consejeria
de Sanidad y la Oficina de Investigacion Biosanitaria de la Fundacion para el Fomento en Asturias de la

Investigacion Cientifica Aplicada y la Tecnologia (FICYT).

Objetivos
El objetivo principal de SpainRDR es implantar el registro nacional de ER combinando los disefios y

metodologias de los registros de base poblacional con los de pacientes, desarrollado a partir de la contribucién
de las Consejerias de Salud de las CCAA, el ISCIII-IIER y socios de diversas procedencias. El objetivo global
sera la mejora de la prevencién, diagnéstico, prondstico, tratamiento y calidad de vida de estos pacientes y
sus familias a partir de informacién de alto grado de validez y estandarizacion de procedimientos. Para ello

se establecen los siguientes objetivos especificos:

1. Crear un sistema de informacién que permita la devolucion de datos a los pacientes sobre recursos

sanitarios, recursos de investigacion e informacion general sobre las enfermedades raras.
2. Mejorar el conocimiento sobre los determinantes y la distribucion de las enfermedades raras.
3. Promover y fomentar la investigacién en enfermedades raras.

4. Evaluar el coste-efectividad de los medicamentos huérfanos asi como la vigilancia de posibles efectos

secundarios.

5. Facilitar un mayor conocimiento para la toma de decisiones sobre medidas sociales, sanitarias y de

politica cientifica.
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Metodologia

Organizacién y funcionamiento

SpainRDR esta constituido por un grupo
coordinador del proyecto sustentado por el
personal del ISCIII-IIER y apoyado por un comité
asesor, un comité de ética y un comité directivo.
La parte ejecutiva del proyecto es desarrollada

por un equipo de gestion formado por personal

del IER, CREER vy tres investigadores principales
de Comunidades Auténomas (uno de ellos de
Asturias) junto a representantes de FEDER (Figura
1).

Las tareas de SpainRDR se dividen en seis
grupos de trabajo (WP, Work Packages, (Figura 1)
denominados:

WP1 Coordinacién y gestion (coordinado por Manuel Posada. IIER)

WP2 Métodos relacionados con la actividad del registro (coordinado por Mario Margolles.
Principado de Asturias)

WP3 Andlisis de datos e investigacion dirigida a resultados (coordinado por Oscar Zurriaga.
Comunitat Valenciana)

WP4 Evaluacion de la calidad y aspectos legales (coordinado por Josep Jiménez. Catalufia)
WP5 Diseminacién y evaluacién del impacto (coordinado por Manuel Posada. IIER)

WP6 Registros de pacientes (coordinado por Manuel Posada. IIER)

Figura 1: SpainRDR, estructura y funcionamiento del proyecto
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ser un proyecto de investigacion con una

duracion de tres afios los cronogramas de
actuacion para 2012 se han centrado en la
coordinacion y gestion del proyecto asi como todos
aquellos aspectos relacionados con los métodos
relacionados con la actividad del registro, que
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corresponden al paquete de trabajo WP2, que es
en el que mas se ha centrado el trabajo del nodo
de Asturias. No obstante, ya se han llevado a cabo
actividades correspondientes a los paquetes de
trabajo WP3 Analisis de datos e investigacion
dirigida a resultados, WP4 Evaluacion de la
calidad y aspectos legales, WP5 Diseminacion

y evaluacion del impacto y WP6 Registros de
pacientes.

El Grupo de trabajo 2 (WP2) es responsable del desarrollo de herramientas de metodologia basicay de
andlisis que permitan el funcionamiento de la Red de Registros de SpainRDR. Para ello establece una serie

de tareas de desarrollo de sus contenidos especificos:

WP2 T5: Andlisis de situacién de los registros poblacionales de enfermedades raras en
Espafa.

WP2 T6: Llevar a cabo un inventario de los actuales registros de pacientes de enfermedades
raras en Espafia que incluya sus principales caracteristicas y colaboraciones externas
(financiacion, patrocinadores, participacion en proyectos, etc.)

WP2 T7: Definir un nlicleo de métodos estandarizados a aplicar en los registros poblacionales
desarrollados dentro del proyecto SpainRDR.

Esta Ultima tarea incluye las siguientes subtareas:

WP2 T7.1: Disefio de una lista de enfermedades raras operativa y codificada segun varios
sistemas de clasificacion y codificacion (CIE9 (5), CIE10 (5), Orphanet (6), SNOMED (7), OMIM
(8), CIE10-BPA (9), CIE-O (10), etc.)

WP2 T7.2: Andlisis de fuentes de datos (por ejemplo, fuentes sanitarias, fuentes sociales,
educativas, etc.)

WP2 T7.3: Construccion de un conjunto estandarizado de procedimientos funcionales
y un conjunto minimo de datos en linea con las distintas estrategias internacionales en
enfermedades raras (NIH GRDR)

WP2 T7.4. Formacion en codificacion y procedimientos operativos.

Resultados
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Actuaciones en Espafia
Las tareas que se han desarrollado con mayor intensidad en el afio 2012 dentro del proyecto son:
En concreto: se ha logrado:

Se ha realizado un informe sobre la situacion de los registros poblacionales de enfermedades
raras en Espafia.

Se ha realizado un inventario de los actuales registros de pacientes de enfermedades raras en
Espafia.

Se ha definido un ndcleo de métodos estandarizados a aplicar en los registros poblacionales
desarrollados dentro del proyecto SpainRDR: Se ha procedido al disefio de una lista de
enfermedades raras operativas y codificadas segun varios sistemas de clasificacion y
codificacion (CIE-9, CIE-10, Orphanet, SNOMED, etc.) Se ha analizado la situaciéon de las
diferentes fuentes de datos (por ejemplo, fuentes sanitarias, fuentes sociales, educativas, etc.)
y se ha realizado una propuesta de priorizacion de busqueda de casos o de informacion en
ellas. Se ha disefiado un conjunto estandarizado de procedimientos funcionales y un conjunto
minimo de datos en linea con las distintas estrategias internacionales en enfermedades

raras (NIH GRDR), con indicacién no solo de variables sino de procedimientos de inclusién
de casos, fecha de comienzo de actividad, periodicidad de blusqueda y transmision de
informacion. (Figura 2) Se estan disefiando los procedimientos de formacion en codificacién

y procedimientos operativos. Actualmente se esta realizando una prueba piloto previa a la
implantacion definitiva de los registros poblacionales.

Figura 2: Flujos y estructura de la informacion en SpainRDR.
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Scientific Researchers Regional Health Authorities
and Clinicians {(Autonomous Communities)

Patients

-

Patients registry === Population-based registry

RESEARCH HEALTH PLANNING AND POLICIES
Natural history of Prevalence
the dizease Incidanca
Follow-up Mortality
Clinical Trials :
: Natural history
(recruitment) of the disease

Biological samples

Actuaciones en Asturias

Una vez definida la estructura funcional y el desarrollo de la estructura basica de recogida de
informacion, en Asturias se ha procedido a recopilar casos y datos de las fuentes consideradas prioritarias

por el proyecto.

Enfermedades a recoger segun Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-9 MC
Enfermedades a recoger segun Clasificacién Internacional de Enfermedades CIE-10

Enfermedades a recoger segun Clasificacion de enfermedades renales en tratamiento
sustitutivo
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Enfermedades a recoger segun Clasificacion de Tumores Raros de la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC)

Enfermedades a recoger segun Clasificacién de Enfermedades congénitas

Personas que toman Medicamentos huérfanos de un listado de 49 medicamentos huérfanos
aprobados para su uso en humanos por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

La fecha de inicio de la inclusion de casos en el proyecto de investigacion es el 1.01.2010 (casos
atendidos en centros sanitarios a partir de dicha fecha) aunque el Sistema de Informacion en enfermedades
raras de la Consejeria de Sanidad del Principado de Asturias recoge y dispone de informacion a partir del

afio 1996.

Siguiendo los criterios incluidos en el Proyecto SpainRDR hemos detectado en las diferentes fuentes
de informacion disponibles la presencia de un total de 24.964 personas con una enfermedad rara residentes

en Asturias entre 2010-11 estos tres ultimos afios.

De todas ellas un 56,3 % son hombres, un 40,8 % son mujeres y el resto (2,9 %) o se desconoce el

sexo o es indeterminado.

Desde el afio 2010 han fallecido en Asturias a causa de una enfermedad rara 544 personas (2,4 % del
total de personas con enfermedad rara y un 4,3 % del total de personas fallecidas en este periodo en Asturias).

Un 76 % de los fallecidos han sido hombres.

En el dltimo trimestre del 2013, una vez depurada la informacién recogida, estara disponible un analisis

mas exhaustivo de los casos y enfermedades.

Discusion

Con este trabajo se intenta establecer un Registro Nacional de personas con enfermedades raras a
partir de los diferentes registros autonémicos de enfermedades raras. Mediante un adecuado protocolo de
recopilacion de informacién y de la creacion de un sistema de informacion se pretende que el registro permita la
devolucidn de datos a los pacientes sobre recursos sanitarios, recursos de investigacion e informacion general
sobre las enfermedades raras, asi como la mejora del conocimiento sobre los determinantes y la distribucion
de las enfermedades raras con el objetivo de promover y fomentar la investigacion en enfermedades raras y
la evaluacion del coste-efectividad de los medicamentos huérfanos asi como la vigilancia de posibles efectos
secundarios. De esta manera se facilita un mayor conocimiento para la toma de decisiones sobre medidas

sociales, sanitarias y de politica cientifica.
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