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1. DESCRIPCION DE LOS OBJETIVOS DEL RERCyL

Objetivo General

Mejorar la prevencidn de las enfermedades raras en la Comunidad Auténoma (CA) de
Castillay Ledn y la atencidn de los afectados por esas patologias.

Objetivos Especificos

- Constituir un sistema de informacién y registro poblacional de enfermedades raras (ER)
en la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn que permita el desarrollo de politicas
sanitarias, sociales y de investigacion.

- ldentificar, caracterizar, clasificar, y seleccionar la poblaciéon con enfermedades raras en
el ambito de la CA de Castilla y Ledn.

- Conocer la distribucién geografica de las ER en la CA de Castilla y Ledn.

- Valorar la magnitud de las ER en su conjunto en la CA de Castilla y Leén.

2. DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES REALIZADAS Y METODOLOGIA
EMPLEADA

Las actividades realizadas por el Registro van encaminadas a cumplir los fines vy
funciones establecidos en la ORDEN SAN/113/2014, de 18 de febrero, por la que se crea el
Registro Poblacional de Enfermedades Raras de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn.
(RERCyL), que son:

- Mantener actualizado un censo, fiable y lo mas completo posible, de pacientes que
padezcan una enfermedad rara al efecto de cubrir las necesidades informativas sobre
enfermedades raras.

- Conocer la incidencia y la prevalencia de las enfermedades raras en Castillay Ledn y su
distribucidn en funcidn de las principales variables clinico-epidemiolégicas.

- Proporcionar informacién basica relevante de las enfermedades raras para el desarrollo
de estudios epidemioldgicos, favoreciendo el analisis de los factores asociados a las
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mismas, el estudio de sus determinantes, evolucién, prevencién y tratamiento;
aportando indicadores que permitan la comparacion de la situacion en la Comunidad de
Castilla y Ledn con otros territorios.

- Orientar la planificacidn y gestion sanitaria y la evaluacion de las actividades preventivas
y asistenciales en el ambito de las enfermedades raras.

- Promover el desarrollo de proyectos de investigacion que contribuyan a mejorar el
conocimiento cientifico-técnico sobre estas enfermedades y la calidad de vida de estos
pacientes y sus familiares.

- Cualquier otro que se le atribuya por el Director General de Salud Publica.
Estos objetivos se plasman en las siguientes funciones especificas:

) Obtener, depurar, integrar, procesar, analizar, comparar y evaluar la informacién
sobre los casos de enfermedades raras en Castilla y Ledn, normalizdndola segun las
pautas homologadas internacionalmente.

) Realizar informes y/o publicaciones periddicas, entre los que se incluye esta
Memoria Anual.

) Coordinarse con los servicios y unidades dependientes de la Consejeria de Sanidad
responsable de la atencidn a las enfermedades raras, tanto para la captacion de los
casos como para su validacién, tanto en las fuentes habituales como en nuevas
fuentes de captacion

V) Coordinarse con otras instituciones y asociaciones que desarrollen su labor en el
ambito de las enfermedades raras.

V) Colaborar y coordinarse en sus actuaciones con otros sistemas de informacién y
registros de indole similar ubicados fuera del ambito de la Comunidad Auténoma de
Castilla y Ledn.

Vi) Cualquier otra que se le atribuya por el Director General de Salud Publica.

Ademads, la Orden SAN/113/2014 establece una division del RERCyL, adscrito en su
totalidad a la Direccién General de Salud Publica, en una Unidad Central y una Unidad Periférica
por cada una de las provincias que constituyen nuestra CA, radicadas éstas segundas en los
Servicios Territoriales de Sanidad y la primera integrada en el Servicio de Informacién de Salud
Publica de la Consejeria de Sanidad.
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La divisién de la actividad entre la Unidad Central y las Periféricas queda establecido
como sigue:

Corresponde a la Unidad Central del RERCyL:

1. Revisary actualizar los criterios de definicién de «caso» y «metodologia» a seguir en el
Registro.

2. Supervisar y, en su caso obtener informacién adicional, integrar, analizar y evaluar la
informacidén remitida por las Unidades Periféricas.

3. Normalizar la informacién de acuerdo con pautas homologadas internacionalmente.
4. Coordinar la elaboracién de las memorias anuales de actividad.

Por su parte, las Unidades Periféricas realizaran:

1. Recogida, integraciéon y procesamiento de los casos procedentes de sus diferentes
fuentes de informacion.

2. Coordinarse, en el ambito provincial, con otras instituciones y asociaciones que
desarrollen su labor en el dmbito de las enfermedades raras.

3. Confeccidén y actualizacién del censo provincial de fuentes de informacién para el
Registro.

4. Remision de la informacion de los casos, asi como de la informacion adicional
requerida por la Unidad Central del RERCyL.

5. Elaboracidn de la memoria provincial anual de actividad del Registro.

El desarrollo concreto durante el presente aio de estos fines, objetivos y actividades se
plasma a continuacion:
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2.1.- METODOLOGIA DE TRABAJO

2.1.1. Definicion de caso

Cualquier paciente residente o atendido por el sistema sanitario de Castilla y Ledn, con
un diagndstico de, al menos, una de las patologias dentro de los cddigos CIE- CIE-10 (CIE 10-ES)
incluidos en los Anexo Il del Manual de Procedimiento del RERCyL. La actualizacion del Manual
y los cédigos CIE-10 se realizara en los primeros meses de 2021 acorde a las nuevas
enfermedades notificadas que cumplen los criterios epidemiolégicos de enfermedad rara que
ya han sido incluidas en el registro y eliminando aquellas que no lo cumplan (< 5 casos por cada
10.000 habitantes)

2.1.2. Criterios de inclusion

Seran objeto de registro los casos prevalentes a partir del 1 de enero de 2010 (haberse
realizado la deteccién de la enfermedad por primera vez con fecha igual o posterior al
01/01/2010 o, habiéndose diagnosticado antes, no constar con fecha de fallecimiento anterior
a ese dia).

Para su inclusién en el RERCyL los casos deberan residir oficialmente en la Comunidad
de Castilla y Ledn y/o recibir asistencia sanitaria en esta comunidad, a partir de las fechas
definidas como dmbito de inicio del registro.

Se ha de puntualizar que este criterio en concreto difiere del correspondiente en la
definicién de caso del Registro Estatal de Enfermedades Raras (ReeR) que establece el lugar de
residencia preferentemente, y no la asistencia, como criterio para considerar un caso de una
comunidad u otra; sin embargo, dado que en ocasiones la asistencia principal de la enfermedad
rara de residentes no comunitarios se realiza en centros de nuestra comunidad, consideramos
conveniente que se mantenga la definicion del RERCyL.

2.1.3. Criterios de exclusion

Quedaran excluidos del RERCyL aquellos casos en los que se produzca, al menos, una de las
siguientes circunstancias:

1. Constar fecha de fallecimiento del sujeto anterior o igual al dia 31 de diciembre de 2009.

2. Residir en Espaia de forma irregular (Se recogeran los casos y se creara un archivo
especifico con estos casos).

Paseo de Zorrilla, 1 — 47007 VALLADOLID — Teléfono 983 41 36 00 — Fax 983 41 37 45 — http:// www.jcyl.es



' Junta de
WE castilla y Leon
Consejeria de Sanidad
Direccion General de Salud Publica
3. Tratarse de una persona extranjera o espanola que, aun habiendo sido diagnosticada en
nuestro pais y/o formar parte de alguna base de datos nacional o regional, no tenga
establecida su residencia en territorio espafiol.

4. Carecer de informacidon minima para la correcta e inequivoca identificacidn del sujeto.
5. Padecer una Enfermedad Rara que no esté incluida en la versidn vigente en ese

momento del listado oficial de enfermedades del RERCyL (pendiente de actualizacion en
2021)

2.1.4. Recogida de datos

Se utilizard un formulario electrdnico y estandarizado de recogida de datos, que se
ajustara a las especificaciones del Manual de procedimientos del RERCyL

2.1.5. Fuentes de captacion

Se consideran fuentes de captacién del registro las siguientes:

e CMBD de hospitales publicos y privados (CMBD).

e Registro de enfermedad renal crénica y trasplante de Castilla y Ledn

e Programa de deteccion precoz de enfermedades congénitas/cribado neonatal
e Historia clinica electrdnica de atencién primaria (MedoraCyL)

e Medicamentos Huérfanos.

e Registro de mortalidad

e Mortalidad mensual remitida por el INE

La fecha de comienzo de inclusion de casos en el Registro seran aquellos casos en los
gue conste un contacto con el sistema sanitario con posterioridad al 01/01/2004-fecha a la que
se remonta la fuente de captacién que abarca mayor dambito cronolégico (CMBD)-hasta la fecha
gue abarque la carga de la fuente de captacidn mas actualizada, que este afio corresponde a la
carga de MEDORA que incluye los casos hasta el afio 2019.

Igual que se viene realizando desde mediados de 2014, se actualizé la fecha de
fallecimiento en todos los casos incluidos en el RERCyL. Se sigue tomando como referencia la
relacion mensual de fallecidos remitida por el INE, lo que nos permite tener actualizado y
completado ese campo en la totalidad de los registros.
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2.1.6. Recogida de las variables

Las variables de estudio se encuentran en el Anexo IV del Manual de Procedimiento del
RERCyL. Entre estas variables se incluyen las variables consensuadas por el Registro Estatal de
Enfermedades Raras (ReeR).

Estas variables comprenden principalmente:

1. Datos identificativos del paciente y socio-demograficos: Nombre, apellidos, sexo, fecha de

nacimiento, NIF, CIP, CIP autonémico, direccidn, provincia, teléfono de contacto, nimero de
seguridad social, origen del paciente, CIAS, origen del paciente seglin fuente de captacion,
area y centro de salud, informacién sobre si el paciente es de mutua, estado de la tarjeta
sanitaria y, si procede, motivo de baja, fecha de defuncién y causa. También se incluye un
comentario sobre si el paciente es desplazado.

Estos datos identificativos se completan para los envios periddicos al registro nacional
(ReeR) con numero de registro estatal (casos ya enviados y validados por el propio registro
estatal), cddigo unico del SNS, pais de nacimiento, estado vital y fecha de ultimo estado vital del
individuo.

Realmente todos los datos incluidos en la tarjeta sanitaria serian potencialmente
recabados desde el punto de vista de la identificacion del paciente.

2. Datos no identificativos donde se incluyen dos tipos de datos: Los relativos a la enfermedad

del paciente y los propios del registro relativos a la validacidn del caso. Asi, encontramos:

e Estado de la validacién- Sin Revisar, Validado por Historia Clinica, No es un caso etc.-
criterios de validacidon y fecha de captacion; ademds existe un apartado de
observaciones para que el validador pueda hacer las aportaciones oportunas.

e Respecto a la enfermedad tenemos el nombre de la enfermedad (literal), codificacién
obligatoria (CIE 10), codificaciones complementarias (CIE9, ORPHANET y SNOMED), el
tipo de base diagndstica, la fecha de diagndstico y el nombre del centro sanitario
respecto al diagndstico del caso.

En el caso de los datos no identificativos coinciden los datos del registro autonémico con
los requeridos por el estatal, con la salvedad que el ReeR considera obligatoria la triple
codificacién en CIE 10, ORPHA Y SNOMED.

A lo largo del afio 2020 se ha colaborado en los grupos de trabajo de Enfermedades
Raras del Ministerio, para continuar el trabajo de normalizaciéon y revisidon de los diagndsticos
de ER. Igualmente, se trabajo con otros grupos nacionales e internacionales para incorporar la
codificacién Orphanet a los registros de enfermedades raras (proyecto RD Action).
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2.1.7. Procedimiento de validacidon de casos

La validacién de los casos consiste en la revisién de los datos previamente adquiridos de
forma masiva y automatica desde las fuentes de captacion, utilizando otras fuentes con alto
nivel de fiabilidad, principalmente la Historia Clinica. Los estados de los casos tras la validacion
pueden ser:

e Validado por Historia Clinica de atencién primaria

e Validado por Historia Clinica de hospital o combinada

e No validado por intento fallido de acceso a la Historia Clinica
e (Clasificado como caso dudoso

e (Clasificado como caso probable

e Portador

e Clasificado como No es un caso

Conocer la proporcién de validacion de cada enfermedad segun la fuente de informacion
en la que se ha detectado el caso, puede ser de gran utilidad para valorar la calidad de los datos
del registro y proceder a la estimacion de las tasas de prevalencia reales. Para identificar la
proporcién de codificaciones correctas, es necesario contar con la informacion sobre el caso
antes y después de su validacion.

La finalidad del proceso de validacion es, en definitiva, ganar calidad en el registro
mediante la confirmacidn del diagndstico de ER de los casos incluidos en el RERCyL a partir del
analisis de la informacién disponible en las fuentes de captacién especificas. El procedimiento a
seguir se describe en el anexo IX del Manual de procedimientos del RERCyL (v.5). Esta prevista
la actualizacion del manual en los primeros meses del 2021.

La validacion puede ser de cualquier patologia incluida en el Registro o de las
enfermedades a estudio por parte del ReeR. En este segundo grupo de enfermedades existen
unas fichas de validacidn especificas para cada una de las 22 enfermedades que lo conforman.
Estas enfermedades han sido elegidas por consenso entre todas las CCAA, FEDER, ASEM vy el
Ministerio de Sanidad.

2.1.8. Andlisis estadistico (Ver Anexo )

Una vez integrada la informacidn en el Registro y tras verificar que los datos cuentan con la
calidad necesaria, se procedera a calcular los datos de las enfermedades validadas durante el
afio 2020, se presentaran como datos absolutos, tasas absolutas y tasas ajustadas para el
periodo 2010-2018 (Datos del periodo que se remitiran al REER)
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2.2.- ACTIVIDADES DESARROLLADAS

Para la consecucidn de los objetivos marcados, durante el 2020 se realizaron las actividades
recogidas en este apartado.

Cabe indicar aqui que las actividades desarrolladas durante el citado afio se han visto
afectadas por el contexto de pandemia provocada por la COVID-19, lo que ha obligado a
priorizar actuaciones y, desafortunadamente, impedir acciones y objetivos que trataran de
alcanzarse en el afio 2021. Sin embargo, no sin poco esfuerzo, se han conseguido los objetivos
minimos y nuestra comunidad ha conseguido que en un contexto profundamente desfavorable
se hayan producido importantes mejoras y cambios en el tratamiento de las enfermedades raras
en Castillay Ledn.

En concreto, las principales actividades desarrolladas fueron:

2.2.1 Coordinacion con el registro estatal de enfermedades raras.

El Registro Estatal de Enfermedades Raras surge con el objetivo de integrar en un Unico
registro nacional la informacién que poseen los diferentes registros autondmicos para poder
tratar asi cuestiones a nivel general como la incidencia y prevalencia de estas enfermedades, los
factores determinantes asociados, planificacién y gestién de las actividades preventivas y
asistenciales para estas entidades y dotar de la posibilidad de comparar los datos de Espafia con
otros estados y, dentro de ella, entre las diferentes CCAA.

La puesta en marcha del registro ha supuesto una actuacion comun del Ministerio de
Sanidad y de todas las Comunidades y Ciudades Auténomas. Asi, se constituyé en el pasado el
grupo de trabajo del registro y se realizan reuniones de forma periddica para marcar los
objetivos y compartir las impresiones. Este afio, las reuniones con los distintos grupos de trabajo
del ReeR se han realizado de manera telematica dada la situacién de pandemia. Este grupo
incluye asi al Ministerio de Sanidad, el Instituto de Salud Carlos IllI- actual responsable del
registro- y a los responsables de cada CA/Ciudad Autonoma.

En estas reuniones se ha tratado la situacidn general del Registro, el paso de la aplicacion
de preproduccidn a produccion, el estado de las enfermedades a validar, los objetivos para el
afio 2021- destacando la presentacion oficial del registro en el mes de febrero- y diversas
reuniones tematicas sobre cuestiones puntuales como las fuentes de captacion y validacion,
modelos de acceso a los datos del registro-tanto identificativos como no identificativos-,
cambios en el Manual de Procedimientos y los anexos-respecto a actualizacion de cddigos de
validacién, peticiones de mejora de las CCAA etc- la discusion de si el fichero a enviar sera
acumulativo o no y como tratar la variable “baja”, entre otros.
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Otro aspecto que se traté fue el inicio de la gestién de los duplicados intercomunitarios,
lo cual llevé a revisar la actualizacion de los datos del registro de mortalidad debido a
incongruencias entre casos de nuestro registro y los mismos casos notificados por otros registros
autondmicos (en este caso concreto, por el de la Comunidad de Madrid). La conclusién fue que
nuestros casos tenian un estado vital mas actualizado y correcto.

Las reuniones han tenido lugar el 25 de septiembre y el 17 y el 27 de noviembre de 2020. El
numero de reuniones se ha visto igualmente afectado por la pandemia.

Dentro de las reuniones del ReeR, Castilla y Ledn realizé diversas peticiones que alun estan
pendiente de resolver, entre las que destacan:

e Lapeticidn de que el nUmero ReeR sea un nimero de caso y no un numero identificativo
de persona, en prevision de modificaciones en la codificacién diagnédstica (cambio por
un coédigo mas especifico de un diagnéstico ya incluido) o bien por cambio en el
diagndstico (que por la propia parte clinica se decida un cambio diagndstico hacia un
subtipo concreto de la enfermedad) en casos ya enviados y que, por tanto, poseen ya
un numero ReeR definido.

e Solicitud de wuna férmula comidn de resolucion de los casos duplicados

intercomunitarios, en detrimento de la solucién individual de los casos que estd
presente actualmente en el Manual de Procedimientos del ReeR.

2.2.2 Actualizacion de codificaciones CIE 10-ORPHA-SNOMED.

En los primeros meses del afio, se finalizd, gracias al trabajo conjunto con el servicio de
informatica, el cambio de codificacidn de referencia del sistema CIE-9 a CIE-10. Esto quiere decir
que la aplicacion y gestidén de enfermedades raras se rige por la codificaciéon CIE-10 /CIE-10-ES
(considerada como principal ya desde el ultimo trimestre del afio 2019), que pasé a ser el
identificador para los nuevos casos cargados. La CIE-9 permanece en el histérico como
referencia de antiguas cargas.

Este cambio era necesario, ademas de por la actualizacidon de la aplicacidn, por las
codificaciones clinicas, ya que actualmente la mayoria sélo se realizan en CIE-10-ES desde
nuestras fuentes de captacion.

Sin embargo, la tendencia en la codificacion en Enfermedades Raras es la codificacion
en los sistemas ORPHANET y SNOMED. Por ello, siguiendo asi también las pautas de Ministerio
de Sanidad para los casos a enviar al registro nacional, también se inicid la codificacion en estos
sistemas. Asi, el RERCyL cuenta ya con 565 cédigos ORPHA y 62 SNOMED con casos asociados.
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Parte de este trabajo, sobre todo en lo relacionado con los cddigos ORPHA, se realizé en el
contexto del grupo de trabajo del Master file V del proyecto RD-Action.

La triple codificacion actual con la que contamos (CIE-ORPHA-SNOMED) permite un gran
nivel de andlisis de cada caso y una especificidad respecto al tipo y subtipo de enfermedad muy
elevados. Sin embargo, la coordinacién y adaptacion de estos tres sistemas es bastante complejo
desde el punto de vista informatico y sanitario, sobre todo porque ninguna fuente hasta ahora
(el DIERCyL es la primera) aporta éstas dos segundas codificaciones, de tal forma que, como se
ha llevado a cabo hasta ahora, las inclusiones de las codificaciones mencionadas se hacen de
forma individualizada y tras revision de historia clinica, lo que dificulta la estandarizacién de las
mismas.

Como elemento que también suma complejidad a la labor, se ha de indicar que no existe

una correspondencia Unica CIE 10-ORPHA-SNOMED, sino que un cédigo CIE 10 puede tener
varios ORPHA asociados y viceversa.

2.2.3 Validacion del RERCyL para el afio 2020

Debido a la situacién de pandemia provocada por la COVID-19, resultd necesario revisar los
objetivos de validacidn inicialmente previstos para el afio 2020, dado que determinadas
Unidades Periféricas indicaron su limitada disponibilidad, consecuencia de que parte de su
personal (si no la totalidad) debian realizar labores de apoyo a los Servicios de Epidemiologia.

Por ello, el objetivo inicial (que incluia la validacién de 22 enfermedades de notificacién al
ReeR, pero también otras muchas como la tetralogia de Fallot u otras que clasicamente Castilla
y Ledn ha validado anualmente como la Miastenia Gravis), fue sustituido por un objetivo mas
reducido y que incluia la validacion unicamente de los casos asociados a los cédigos que incluyen
las 22 enfermedades que son de notificacién obligatoria al ReeR .

El nuevo nimero de casos a validar por parte de las Unidades Periféricas se redujo a 1179
casos, tras asumir la Unidad Central la validacidn de las siguientes enfermedades:

e Enfermedad de Niemann Pick

e Sindrome de Angelman

e Sindrome de Beckwith-Wiedemann
e Sindrome de Goodpasture

e Sindrome de Prader Willi

e Sindrome del X Fragil

e Distrofia miotdnica de Steinert
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Para cumplir con el objetivo marcado por el Ministerio de Sanidad, fijado en remitir antes
de la finalizacion de 2020 los casos validados de las 22 enfermedades seleccionadas, la Unidad
Central asumio excepcionalmente la validacion de sus casos las Unidades Periféricas de Palencia
y Segovia (184 casos en total), que les era imposible realizar, lo que permitié cumplir con el
objetivo marcado.

Igualmente, se validd de forma transversal varias enfermedades para apoyar desde la
Unidad Central el objetivo de las Unidades Periféricas que tenian mas dificil cumplir el plazo de
revisién. Las enfermedades en cuestién fueron: Fibrosis quistica, Corea de Huntington,
Enfermedad de Wilson y Hemofilia A

Ademas, respecto a los 1179 casos a revisar por las Unidades Periféricas, por determinadas
caracteristicas especiales que se indican a continuacién hicieron que los casos resultantes
finalmente a revisar se viesen incrementados.

Debido a que determinados cddigos de la CIE 10, nueva base de codificacion empleada, no
son especificos para una enfermedad, para recuperar los casos de las enfermedades de nuestro
interés, se hizo necesario anadir un elemento que permitiese identificar de forma sistematica
los casos o los casos por su subtipo, incluyendo un cédigo (que fue preferentemente ORPHA)
gue nos permitiese dicha diferenciacidon desde un punto de vista de codificacion. Esto obligd a
revisar casos ya revisados y validados -para proceder a su correcto envio- y casos por revisar
para facilitar la labor a los validadores, a los que se dieron las indicaciones pertinentes.

Asi, se tuvieron que revisar y, en parte, validar por parte de la Unidad Central varias
enfermedades para, a partir de la combinaciéon CIE 10 + LITERAL de la enfermedad u otras
modificaciones, se pudiese dotar posteriormente de los cddigos especificos de una forma
sistematica por parte del Servicio de Informatica.

Las enfermedades afectadas y los cambios, resumidos, fueron:

) Ataxia de Friedreich: Su cddigo CIE 10 es inespecifico. Esto es que, dentro del cddigo
que incluye la ataxia de Friedreich, hay otras enfermedades que comparten el
codigo, al ser mas amplio el CIE 10 que la entidad nosoldgica. Por ello, se revisaron
los casos ya validados para indicar en el literal el nombre de la enfermedad y se
indico a los validadores que en caso de validar un caso con estas caracteristicas
dejasen indicado el nombre de la enfermedad en el literal de la misma, pues el
tratamiento de los casos se hace desde el cddigo. Asi, gracias al literal, se podia
diferenciar los casos dentro del cddigo y asociar el ORPHA especifico
correspondiente, generando asi una doble codificacién que permitia la recuperacion
de los casos mediante la busqueda por este doble cédigo. Esta férmula de accidn se
repitié para varias enfermedades.

) Atrofia Muscular Espinal Proximal: Dos cddigos CIE 10 se incluyen en esta
enfermedad; en el caso del G12.1 es inespecifico e incluye 3 subtipos en él. Desde
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1)

V)

V1)

Vi)

Vil

la Unidad Central se revisaron los casos ya validados para marcar en el literal de qué
subtipo se trataba y poder asociar el cddigo ORPHA correspondiente.

Displasia Renal: En este caso, la division con interés clinico sobre todo es la
subdiferenciacion de si es de tipo displasia renal multiquistica o no. De la misma
forma que en las entidades anteriores, se revisé lo ya validado para indicar en el
literal la caracteristica de multiquistica y determinar ese subtipo con su cédigo
correspondiente. Este patrén de actuacién también se indicé a los validadores.

En el caso de la Distrofia Miotdnica de Steinert surgio el problema de que, a pesar
de poseer un cddigo cuasiespecifico (G71.11) existe uno inespecifico (G71.1) con
muchos posibles casos. Lo ya validado se revisé desde la Unidad Central para pasar
al codigo G71.11 y anadir el literal. El G71.1 se pasé a G71.11 para facilitar la labor
de recuperacion de los casos.

Enfermedad de Huntington: Se indicd a las unidades periféricas que, en caso de que
la enfermedad cumpliese las caracteristicas de “juvenil”, se indicase en el literal para
poder afadir un ORPHA mds especifico.

En el caso de la Enfermedad de Wilson existian 3 cédigos CIE 10 que podian incluir
casos. Los casos validados anteriormente y los casos que se tenian que validar, se
redujeron al cédigo mds especifico y en parte se validaron por la Unidad Central.

Esclerosis Lateral Amiotrofica: Esta entidad aporta un gran nimero de casos dentro
de las EERR. Asi, tiene un cddigo especifico (G12.21). Sin embargo, existen casos de
ELA con otros cddigos por lo que desde la Consejeria se revisd el cédigo G12.2 y el
G12.22 se revisé por parte de los servicios territoriales para pasar al cédigo nuevo y
validar los casos.

Sindrome de Marfan: Se realizdé el mismo procedimiento que en la ELA para que
todos los casos quedasen con el cédigo especifico de Marfan (Q87.40)

En las enfermedades que se decidieron validar desde el primer momento por la Unidad
Central, las situaciones especificas fueron:

1X)

XI)

Sindrome de Angelman: En 2020 se consensud un nuevo codigo especifico para este
sindrome. Se revisaron los casos ya validados para actualizar el cddigo y los nuevos
para validar se incluyeron en el mismo.

Sindrome de Goodpasture: Este caso supuso mucho esfuerzo debido a que el
codigo CIE 10 es marcadamente inespecifico. En este caso concreto, para dotar de
la combinacién CIE 10+ LITERAL se requirié consultar la CIE 9 (que en este caso era
mas especifica) para ayudar ala labor. Se revisaron los casos y se especificaron como
gueda indicado.

El Sindrome de Prader Willi posee también un cddigo inespecifico, por lo que se
revisaron y se anadio el literal correspondiente.
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Queda por tanto patente la complejidad de la revisién de este tipo de enfermedades por la

ausencia de codigos especificos o su creacidon reciente y por la ausencia de una correspondencia
Unica entre CIE10-ORPHA. Asi, de las 22 enfermedades incluidas en la revision, 11 han requerido
un tratamiento especifico para llegar a los casos concretos.

Tras los analisis de los problemas relatados se decidié incluir para la revision de la Unidad
Central la Atrofia Muscular Espinal Proximal y la Enfermedad de Wilson. Por tanto, durante el
2020, respecto a las 22 enfermedades de notificacién al ReeR, se validaron desde la Unidad
Central 9 entidades de forma mayoritaria, que fueron: Distrofia miotonica de Steinert,
Enfermedad de Niemann Pick, Sindrome de Angelman,Sindrome de Beckwith-Wiedemann,
Sindrome de Goodpasture, Sindrome de Prader Willi, Sindrome del X Fragil, Atrofia Muscular
Espinal Proximal y Enfermedad de Wilson.

2.2.4 Coordinacion con los responsables del registro

La Orden de creaciéon del Registro (RERCyL), en el articulo 72 crea la Comision de
Seguimiento y Valoracion del RERCyL, adscrita a la Direccidon General de Salud Publica, que como
drgano colegiado ejerce funciones de asesoramiento para el cumplimiento de las funciones y
fines que tiene atribuido el Registro, contemplando se reldna de forma ordinaria una vez al afio.

Debido a la situacién excepcional de este ano, dado que el plan anual de trabajo se
encuentra consolidado, alternativamente la coordinacién y el seguimiento de la actividad del
registro se realizd via email y teleféonica. La Unidades Central atendio las demandas especificas
que existieron: dudas concretas sobre la validacién de casos, envio individualizado de los casos
para validar por la provincia en concreto y revisidon conjunta de casos.

2.2.5 Modificacion de la interfaz de la aplicacion ENRA

Dadas las nuevas codificaciones aportadas y teniendo en cuenta los problemas
anteriormente relatados, se trabajo con el Servicio de Informatica la implementacion de la
posibilidad de que desde ENRA (aplicacion de gestion de las enfermedades raras de la Consejeria
de Sanidad) se afiadiesen los 3 sistemas de codificacién y no sélo la CIE 10 en los datos de
enfermedad. Asi, a partir del afo que viene, los problemas anteriormente relatados y la
necesidad de afadir el LITERAL para afiadir los cddigos de manera sistematica desaparecera y se
sustituird por la validacion directa desde la historia y el afiadido de los cdédigos ORPHA
especificos directamente por parte de los validadores.
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2.2.6 Actualizacion de la informacidon de las fuentes de captacion

Como queda establecido en los objetivos generales, se procedié a la carga actualizada desde
las fuentes de captacién. Concretamente se cargaron los nuevos casos desde CMBD, MEDORA,
ENCO (registro de cribado neonatal y metabolopatias) y REDI (Registro de Enfermedades
Renales Crdnicas y trasplante), quedando asi estas fuentes actualizadas.

2.2.7. Progresar en la incorporacion de otras fuentes de captacion

En el afio 2020 se establecieron las bases desde el punto de vista informadtico para la
incorporacién de los datos de la Unidad de Referencia de Diagndstico Avanzado en
Enfermedades Raras de Castilla y Leén (DIERCYL) al RERCyL. Asi, se comunicaron las necesidades
del registro al Hospital de Salamanca (sede de esta unidad de diagndstico de referencia para
toda la CA) sobre los datos identificativos y no identificativos a cumplimentar por su parte para
la correcta asimilacion de los casos.

Desde el punto de vista médico se revisé la base de datos provisional que se envié con
alrededor de 500 pacientes para plantear nuestras impresiones sobre codificacidon de casos,
sistematica de codificacion desde el DiIERCyL, enfermedades incluidas en su registro no incluidas
aun en el registro autonémico y otra serie de dudas clinicas.

Resueltas estas dudas, se prevé que la incorporacion de los casos desde esta nueva fuente
de captacién se haga de forma agil en el primer trimestre de 2021.

3. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Durante el ejercicio 2020, la validacién se centrd en los cédigos de las enfermedades
consensuadas por el grupo de trabajo coordinado por el Ministerio de Sanidad para su
notificacién obligatoria al ReeR, por lo que la informacién coincide con lo enviado al citado
registro, cuyo analisis epidemioldgico se muestra en el Anexo |
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Tabla 3.1. Enfermedades y cddigos trabajadas y actualizadas por el RERCyL en el aifio 2020.

LITERAL DE LA ENFERMEDAD ciE 10 |lorPHA|SNOMERT
ATAXIA DE FRIEDREICH G111 95 10394003
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL PROXIMAL TIPO | G12.0 83330 64383006
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL PROXIMAL TIPO I G121 83418 128212001
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL PROXIMAL TIPO i G12.1 83419 54280009
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL PROXIMAL TIPO IV G12.1 83420 85505000
COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA Q851 805 7199000
DISPLASIA RENAL MULTIQUISTICA Q614 1851 737562008
DISPLASIA RENAL Q614 93108 204949001
DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT G71.11 273 77956009
ENFERMEDAD DE FABRY E75.21 324 16652001
ENFERMEDAD DE GAUCHER E75.22 355 190794006
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON JUVENIL G10 248111 58756001
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON G0 399 58756001
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK A E75.240 77292 52165006
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK B E75.241 77293 39390005
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK C E75.242 646 66751000
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK E E75.248 NA 73399005
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK OTROS TIPOS E75.248NA  NA
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK NO ESPECIFICADA E75.249 NA 58459009
ENFERMEDAD DE RENDU-OSLER 780 774 21877004
ENFERMEDAD DE WILSON E83.01 905 88518009
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA G12.21 803 86044005
FENILCETONURIA CLASICA E70.0 79254 7573000
FENILCETONURIA LEVE E70.1 79253 33621000122106
FIBROSIS QUISTICA E84 586 190905008
FIBROSIS QUISTICA CON MANIFESTACION PULMONAR ~ E84.0 586 86555001
FIBROSIS QUISTICA CON iLEO MECONIAL E84.11 586 86092005
FIBROSIS QUISTICA CON MANIFESTRACION

gt E84.19 586 707536003
FIBROSIS QUISTICA CON OTRAS MANIFESTACIONES E848 586  NA
FIBROSIS QUISTICA E849 586 190905008
HEMOFILIA A D66 98878 28293008
OSTEOGENESIS IMPERFECTA Q780 666 78314001
SINDROME DE ANGELMAN Q9351 72 76880004
SINDROME DE BECKWITH WIEDEMANN Q873 116 81780002
SINDROME DE GOODPASTURE M31.0 375 50581000
SINDROME DE MARFAN Q87.40 558 19346006
SINDROME DE PRADER WILLI Q87.1 739 89392001
SINDROME DEL X FRAGIL Q99.2 908 205720009

Paseo de Zorrilla, 1 — 47007 VALLADOLID — Teléfono 983 41 36 00 — Fax 983 41 37 45 — http:// www.jcyl.es
18



2 Junta de
WE castilla y Leon

Consejeria de Sanidad
Direccion General de Salud Publica

3.1.- VERIFICACION DE LA CALIDAD DE LOS DATOS INTEGRADOS.

Tras la extraccion automatizada de los casos desde las fuentes de informacién y su
integracién en el RERCyL, interesa conocer la calidad de la informacién integrada. Por ello, se
realizé su validacion diagndstica revisando los casos en su correspondiente Historia Clinica (HC)
electrénica de Atencion Primaria y en la de hospital cuando ha sido posible. Finalizada dicha
revisién, se han analizado los resultados obtenidos, comprobando la calidad de los registros
integrados durante los afos 2010-2018, para las patologias previamente mencionadas (tabla
3.1)

En el andlisis de la tabla siguiente (3.2.) se estudian los cdédigos que incluyen la
enfermedad rara y que han supuesto los cédigos que se han trabajado en el 2020, en algunos
casos especificos y en otros no, como ya se ha comentado. Es por ello que se muestran:

e Los casos analizados dentro de esos cddigos (analizados y clasificados como validado,
no es un caso, caso probable etc.)

e Los casos que suponen enfermedad rara dentro del cddigo

e Aquellos que se han enviado al ReeR de acuerdo a la definicién de caso ReeR.

e Ademds se incluye el porcentaje de casos de enfermedad rara confirmados por cddigo
CIE 10, observandose notables diferencias que se analizan mds adelante.

La diferencia entre los casos validados y los casos enviados radican sobre todo en que la
definicion de caso ReeR excluye aquellos casos que, aun estando validados, tienen fecha de
fallecimiento anterior al 2010. Técnicamente, este criterio también lo mantiene el RERCyL. Sin
embargo, se considera que es informacion valiosa a tener en cuenta y que en caso de no querer
recuperarse se podrian excluir estos casos facilmente por lo que se mantienen en el repositorio.

El periodo de analisis es hasta diciembre de 2018 dado que es el periodo de estudio indicado
por el ReeR.
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Tabla 3.2 Analisis de las variables analizadas en 2020 con la informacién general del registro a
31 de diciembre de 2018.

Casos
enviados al Casos
ReeR ( que validados
cumplanla respectoa

Casos validados de  definicion casos
Casos

Cadigos que incluyen la enfermedad en de caso analizados,
al diagnéstico de ER analizados* cuestion ReeR) %
Fenilcenuria
86 66 64 74,42%
E70.0-E70.1 (70+16) (54+12)
Enf dad de Wil
nfermedad de Wilson 106 ag+* 42 41,51%
E83.0-E83.00-E83.01 (33+12+61)
Fibrosis Quistica
Q 446 220 212 49,32%
E84-E84.0-E84.11-
E84.19-E84.8-E84.9 |(184+72+5+1+6+178)](113+59+1+0+2+45)
Hemofilia A
502 276 272 54,98%
D66
Enfermedad de
Huntington
380 271 251 71,32%
G10
Escler-05|s’le!teral 1211
amiotrodfica
(126+64+1021) 824** 677 55,90%
G12.2-G12.22-G12.21
Sindrome de 930%** 19 17 2.04%
Goodpasteur
M31.0
Displasia Renal
Q61.4 91 50 50 54,95%
Esclerosis Tuberosa
117
Q85.1 167 121 72,45%
Sindrome de Marfan
192
Q87.4-Q87.40 (59+133) 109** 108 56,77%
Ataxia de Friedrich
G11.1 511 73 68 14,28%
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Atrofia Muscular
Espinal Proximal (AME)

47 29 28
G12.0-G12.1 (21+26) (10+19) 61,70%
Enfermedad Redun-
Osler-Weber 276 169 147 53,26%
178.0
Distrofia miotdnica de
Steinert
360 288 272 75,56%
G71.11
Sindrome de Prader
Willi 104 30 29 27,88%
Q87.1
Sindrome del X fragil
Q99.2 117 61 61 52,14%
Osteogénesis
Imperfecta
128 83 81 64,84%
Q78.0
Enfermedad de Fabry
E75.21 24 8 8 33,33%
Enfermedad de 15 75%
Gaucher 20 15
E75.22

Enfermedad de
Niemann Pick
E75.240-E75.241- 6 5 5 83,33%
E75.242-E75.248-
E75.249%***

Sindrome de Angelman 46 4x* 4 8,7%
Q93.5-Q93.51 (42+4)
Sindrome de Beckwith-
Wiedemann
Q87.3 6 1 1 16,66%
TOTAL 5756 2766 2529 48,05%
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* Se revisd la totalidad de los casos los cédigo seleccionados (gracias al trabajo de este
afio y el de afos anteriores).

**Los casos validados de Enfermedad de Wilson, Esclerosis Lateral Amiotrofica,
Sindrome de Marfan y Sindrome de Angelman se pasaron de forma preferente a su cédigo
especifico correspondiente, marcado en negrita.

*** El sindrome de Goodpasture tiene un cddigo CIE 10 tremendamente inespecifico.
La labor de recuperacion de los casos, como se describe en su apartado correspondiente, se hizo
con la combinacién de CIE10 y el uso de la descripcidn del literal. Deberia habilitarse un cédigo
mas especifico para esta enfermedad. Este es el Unico cédigo que incluye enfermedad rara que
no se ha revisado en su totalidad (es decir, dentro de los 930 casos hay muchos sin revisar pero
se considera que con la solucién dada no aportarian mas casos a la enfermedad de Goodpasteur)

****Solo existen casos de E75.241 y E75.249 en nuestro registro

Las enormes variaciones porcentuales entre los casos validados y los casos analizados
entre los diferentes cddigos encuentran explicacion en multiples factores como la especificidad
o no del cédigo, el nimero de casos por cédigo o, en caso de no ser especifico, si la enfermedad
rara supone o no el diagndstico principal dentro del cédigo.

Dado que el estudio de los cddigos del 2020 supuso el andlisis total de los casos de esos
codigos, se puede valorar la distribuciéon de cdmo quedan los casos de esos cédigos respecto a
la distribucion provincial.

Tabla 3.3 Casos validados respecto a casos revisados con los cédigos analizados en 2020
distribuidos por provincia de residencia con fecha de hasta 31 de diciembre de 2018.

PROVINCIA  CASOS REVISADOS CASOS VALIDADOS* |
AVILA 371 204
BURGOS 929 451
LEON 1112 585
PALENCIA 354 193
SALAMANCA 780 459
SEGOVIA 375 188
SORIA 246 109
VALLADOLID 1176 694
ZAMORA 390 179
OTRAS** 23 8
TOTAL 5756 3070
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*Casos confirmados como enfermedad rara o como cualquier otra enfermedad incluida en
el cddigo correspondiente.

**Existen casos en nuestro registro cuya residencia no es Castilla y Ledn pero que estan en
nuestro registro por diversos motivos (atencidon sanitaria, atencién puntual...)

Tabla 3.4: Distribucion de los casos validados por provincia y por base de validacién
diferenciando la Historia Clinica de Atencién Primaria y la Historia Clinica de Atencidén
Hospitalaria respecto a los cddigos de estudio del 2020

VALIDADOS POR HC VALIDADOS POR HC

PROVINCIA DE ATENCION ATENCION TOTAL VALIDADOS
PRIMARIA HOSPITALARIA
AVILA 44 160 204
BURGOS 44 407 451
LEON 388 197 585
PALENCIA 48 145 193
SALAMANCA 60 399 459
SEGOVIA 53 135 188
SORIA 20 89 109
VALLADOLID 238 456 694
ZAMORA 157 22 179
OTROS 8 0 8

TOTAL 1060 2010 3070

Se observa que en todas las provincias, excepto Ledn y Zamora, respecto a los cddigos de
trabajo de 2020, se validan mas casos consultado la HC de Atencion Hospitalaria que la de
Atencién Primaria. Concretamente el 66% de los casos de Ledn se validan con HC de AP y Zamora
valida con esta historia el 88% cuando la media de validacién de las provincias con este tipo de
Historia Clinica es del 33,6%.
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4. ESTADO GENERAL DEL REGISTRO

4.1 DATOS GLOBALES

Al finalizar 2020, el RERCyL cuenta con 326.394 casos, frente a los 270.712 existentes al
comienzo del afo, pertenecientes a 278.978 pacientes (230.887 previos), incluyendo los ya
fallecidos. De los 1780 cédigos CIE-10 objeto del registro, se han obtenido casos en 1094 cddigos
diferentes (1007 cédigos el aiio pasado), y en CIE 9 se cuenta con casos en 777 cddigos

La diferencia entre los totales de “casos” y los totales de “pacientes” se explica porque:

- Un mismo paciente puede tener varios diagndsticos de enfermedades que estén en el
registro.

- Una misma enfermedad que cuenta con varios subtipos diferentes entre los que no hay
un diagndstico claro aporta diferentes cédigos que cuentan como varios casos.

- Entre varios cddigos de raras que se relacionan con una enfermedad, algunos mas
especificos que otros, al dotar del especifico no se borra el genérico.

En la tabla siguiente se presenta la distribucién por sexo de los datos del RERCyL:

Tabla 4.1: Distribucidn por sexo de los casos y los pacientes que existen en el registro.

Sexo ‘ Diagndsticos Pacientes

Mujer 171.639 147.477
Hombre 154.755 131.501

Total 326.394 278.978

Se observa, como cabe esperar, que es indiferente analizar la distribucidn por sexo de
los casos o de los pacientes pues la proporcion es la misma, siendo un 52% mujeres y un 48%
hombres.

Las siguientes tablas versan sobre el estado vital de los pacientes que estan en el registro
y, dentro de los vivos, su distribucion por grupos de edad.

Paseo de Zorrilla, 1 — 47007 VALLADOLID — Teléfono 983 41 36 00 — Fax 983 41 37 45 — http:// www.jcyl.es
24



% Junta de
L Castillay Leon

Consejeria de Sanidad
Direccion General de Salud Publica

Tabla 4.2: Distribucidn de los pacientes en el registro por estado vital.

Estado vital del paciente Numero de pacientes Porcentaje
Vivo 233.678 83,76
Fallecido 45.300 16,24
Total 278.978 100,00

Tabla 4.3: Distribucidon de los pacientes vivos por grupos de edad.

Gruposﬂde gaac Pacientes vivos Porcentaje

(afios)

0-14 33.104 14,16
15-29 19.318 8,30
30-44 25.324 10,84
45-59 39.792 17,00
60-74 48.693 20,84
>=75 67.447 28,86
Total 233.678 100,00

La distribucion provincial de los pacientes se presenta en la siguiente tabla:

Tabla 4.4: Distribucidon de los pacientes por provincias.

Provincia ‘ Pacientes Porcentaje
Avila 18.080 6,48
Burgos 40.637 14,57
Ledn 54.432 19,51
Palencia 19.628 7,04
Salamanca 34.453 12,35
Segovia 18.035 6,46
Soria 10.362 3,71
Valladolid 61.926 22,20
Zamora 20.739 7,43
Total CYL 278.292 99,75
Otros/Desconocido 686 0,25
Total 278.978 100,00
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Tabla 4.5: Distribucién de los casos por provincias.

Provincia ‘ Casos ‘ Porcentaje
Avila 20.721 6,35
Burgos 46.994 14,40
Ledn 64.903 19,88
Palencia 22.643 6,94
Salamanca 39.828 12,20
Segovia 21.602 6,62
Soria 12.001 3,68
Valladolid 73.182 22,42
Zamora 23.843 7,31
Total CYL 325.717 99,79
Otros/Desconocido 677 0,21
Total 326.394 100,00

La proporcidn de la distribucion provincial se mantiene tanto si se analiza por pacientes
como si se analiza por casos.

Finalmente, se presenta un analisis de las fuentes de captacidn del registro junto con su
comentario pertinente.

Tabla 4.6: Distribucidn de los origenes por fuente de captacidn.

FUENTE DE CAPTACION ORIGENES Porcentaje
Historia clinica de atencién primaria 201.675 57,31
CMBD 145.896 41,46
Historia clinica de atencion hospitalaria 1.230 0,35
Registro de enfermedades renales crénicas 1.012 0,29
Registro de informacién de medicamentos 905 0,26
Registro Mortalidad 766 0,22
Registro de cribado Neonatal/Metabolopatias 360 0,10
Otros 33 0,01
Registros de instituciones sociales y educativas 21 0,01
TOTALES* 351.898 100,00
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Nuestras principales fuentes de captacion son la HC de Atencidn Primaria, que aporta
un 57%., y el CMBD, que aporta un 41% de los origenes. Ambas fuentes, e-HC y CMBD, aportan
mas del 99% de los casos. Las fuentes restantes aportan resultados infimos, inferior al 1%, pero
son, sin embargo, importantes para la validacion de los casos y no se han de perder como fuente
de captacion.

*Se ha de tener en cuenta que un diagndstico puede tener varios origenes, por lo que el
numero de origenes es superior a los casos.

Se revisaran los casos aportados por instituciones sociales y educativas dado que no esta
claro que suponga un origen correcto de fuente de captacidn.

4.2 VALIDACION DE CASOS

Segun los criterios epidemiolégicos de Enfermedades Raras, el nimero estimado de
pacientes con enfermedad rara en Castillay Ledn seria de 150.000, segtn los calculos realizados
de acuerdo con la Organizacion Europea para las Enfermedades Raras (EURORDIS).
Actualmente, en nuestro registro existen 326.394 casos, lo que supone 278.978 pacientes,
como ya se ha referido. Respecto a los casos, tienen como Estado “No es un caso” 2918,
“Portador” 94, “Caso dudoso” 1124, “Caso Probable” 419 y “Acceso fallido a la HC” 251 casos.

(4806 casos en total), tal y como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 4.7: Distribucidn segun el estado de los casos del RERCyL

Criterio de validacion Porcentaje
HC primaria, validada 3.277 1
Caso Dudoso 1.124 0,34
Portador 94 0,03
Sin Revisar 313.539 96,06
HC hospital o combinada, validada 4,772 1,46
NO es un Caso 2.918 0,89
Intento fallido de acceso a la HC 251 0,08
Caso Probable 419 0,13
TOTAL 326.394 100,00
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Ademads, 4772 han sido validados por HC hospitalaria y 3277 han sido validados por HC
de Atencion Primaria, lo que supone en total 8.049. Es decir, el porcentaje de casos validados
supone un 2,46 % sobre el total de casos del registro. Respecto a los casos analizados (validado,
rechazado o clasificado de cualquier otro modo) el total arroja la cifra de 12.855 casos, lo que
supone sobre el total de casos del registro aproximadamente un 4%. Los motivos de esta

situacién se analizan en el punto siguiente de la presente memoria.

Por ultimo presentamos los casos validados respecto a su distribucién provincial.

Tabla 4.8: Distribucidn de los casos validados por provincia.

Provincia Estado SUBTOTALES TOTAL
AVILA HC hospital o combinada, validada 466
HC primaria, validada 136 602
BURGOS HC hospital o combinada, validada 1044
HC primaria, validada 264 1308
LEON HC hospital o combinada, validada 330
HC primaria, validada 1.073 1403
PALENCIA HC hospital o combinada, validada 303
HC primaria, validada 136 439
SALAMANCA HC hospital o combinada, validada 852
HC primaria, validada 250 1102
SEGOVIA HC hospital o combinada, validada 359
HC primaria, validada 165 524
SORIA HC hospital o combinada, validada 231
HC primaria, validada 74 305
VALLADOLID HC hospital o combinada, validada 1.130
HC primaria, validada 684 1814
ZAMORA HC hospital o combinada, validada 56
HC primaria, validada 482 538
OTRAS HC hospital o combinada, validada 1
HC primaria, validada 13 14
TOTAL 8.049 8049
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Al igual que el caso de los cédigos validados en 2020, en el caso de los casos validados
en general, se repite el mayor niumero de validaciones por HC de Atencién Primaria en Leén y
Zamora, siendo la media general de validacién por HC de Atencién Primaria en todas las

provincias del 40,71% y en estos dos territorios de un 76,47% y un 89,6%, respectivamente.

Por ultimo, incluimos una tabla sobre el estado de validacién por provincias sobre los

casos totales por provincias.

Tabla 4.9: Situacidn de la validacion por provincias

REVISADOS*

Avila 602 270 19.849 95,79% 20.721
Burgos 1308 743 44.943 95,63% 46.994
Ledn 1.403 1.053 62.447 96,21% 64.903
Palencia 439 375 21.829 96,40% 22.643
Salamanca 1.102 536 38.190 95,89% 39.828
Segovia 524 272 20.806 96,31% 21.602
Soria 305 219 11.477 95,63% 12.001
Valladolid 1.814 948 70.420 96,22% 73.182
Zamora 538 362 22.943 96,22% 23.843
Total CYL 325.717
677

*Sin incluir los validados, es decir, se incluye: No es un caso, acceso fallido a HC, portador, caso
dudoso y caso probable.

Podemos indicar, por tanto, que el porcentaje de casos por revisar es similar en todas
las provincias.
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5. INCIDENCIAS Y OTROS COMENTARIOS

5.1 COMENTARIOS SOBRE EL ESTADO GENERAL DEL REGISTRO.
CUESTIONES GLOBALES

El ano 2020 es un aio claramente atipico en todos los sentidos pero mas aun en Salud
Pdblica. Las exigencias para dar respuesta a la pandemia desde el punto de vista humano y
material han relegado todas las demas tareas y esto ha tenido resonancia en el trabajo del
RERCyL.

Sin embargo, es interesante destacar que con la validacién del 2020 se ha conseguido
no solo validar los casos de envio al ReeR, sino que se ha realizado la validacién total de todos
los cddigos que incluian a estas enfermedades, provocando asi que ,a dia de hoy, esos cddigos
estén completamente validados, como se muestra en sus tablas correspondientes. Esto supone
gue, en afnos sucesivos, la revision de los cédigos citados no incluird grandes nimeros de casos,
al suponer solo los casos de nuevo diagndstico, lo que posibilitard avanzar en otros codigos tanto
ya parcialmente trabajados (como es el caso de la miastenia gravis) como en el resto de codigos
gue se desee validar los casos, por lo que, en general, se podria decir que el balance es positivo.

Sigue pendiente nuestra generalizacién de acceso a la e-HC, careciendo de ello para
determinados hospitales, lo que afecta a la calidad de la validacidn realizada, pues precisamos
revisar documentos habituales en atencién hospitalaria, por lo que al no poder hacerlo no
podemos garantizarse su calidad.

Es importante resaltar varios aspectos sobre los datos presentados generales del
registro.

En primer lugar, respecto al exceso de pacientes entre los casos esperados (150.000
aproximadamente) y los casos registrados (alrededor de 300.000, tanto si comparamos con los
casos como con los pacientes). Este exceso se genera por diversos motivos, entre los que estan
algunas situaciones ya comentadas que se relatan a continuacion:
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¢ Lano especificidad de cédigos.

El hecho de que numerosas enfermedades raras compartan cédigo con otras
enfermedades (no raras, y, por tanto, con incidencias elevadas) hace que se carguen numerosos
casos en el registro, pues la obtencidn de casos se hace por cddigo. Valga de ejemplo los casi
1000 casos que habia para revisar del cédigo M31.0 para validar el Sindrome de Goodpasture,
de los que finalmente se confirmaron Unicamente 19 (menos de 2 casos por cada 100 revisados).
Esto supone mucho tiempo para validar pero poca efectividad en la revisidn. Por ello es
necesario la progresiva implantacion desde las unidades de diagndstico de codificaciones
alternativas, como ORPHA, que permitan una validacién mas rapida sin perder calidad, al dotar
esta segunda codificacion de la especificidad necesaria de la que carece CIE10.

e Pocas fuentes aporta casos validados.

Esta situacion provoca que, en el momento actual, la casi totalidad de los casos
requieran validacidn, al contrario que en otros registros autonémicos donde se hacen
notificaciones de casos validados solamente a su correspondiente registro. Esta situacion
cambiard parcialmente con la incorporacién ya comentada de la base de datos del DIERCyL; sin
embargo, nuestras fuentes principales son CMBD y Medora, por lo que la situacidn no tiene visos
de cambiar, al menos en el corto plazo. Unicamente el Registro de deteccién precoz de
enfermedad congénita/cribado neonatal aporta casos que no precisan de validacion.

¢ No existe un trabajo continuo de validacion a lo largo del afio.

La validacion de enfermedades desde el punto de vista territorial solo se realiza de forma
temporal y no existe la conciencia de validacion durante todo el afio. Es comprensible dado que
la tarea recae en personal que tiene multiples responsabilidades. Sin embargo, es necesario que
esta tarea se vaya atendiendo a lo largo del afio y no solo en un corto periodo de tiempo.

e En ocasiones se cargan casos que claramente no lo son.

Existen supuestos en los que se revisan casos que claramente no lo son. Revisada su e-
HC, la enfermedad aparece en sus antecedentes, por ejemplo, al tener un familiar afecto con
por esa enfermedad o se indica claramente en la historia que no es un caso. Detectarlos antes
de cargarlos reduciria los casos para validar.
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e Varios subtipos de enfermedad cuentan como casos diferentes.

Existen enfermedades con multiples submodalidades dentro de la misma entidad,
pongamos por caso la Fibrosis Quistica. Aqui existen 6 submodalidades atendiendo al sintoma
principal, el cual puede ir variando a lo largo del tiempo. Tendriamos asi un paciente que puede
ir adquiriendo diferentes cédigos de enfermedad y, por consiguiente, suponer varios casos de la
misma entidad clinica. Esto explica en parte también que el nimero de casos sea mayor que los
pacientes.

e Existen pacientes en los que se van acumulando cédigos de enfermedades raras.

El diagndstico definitivo de una enfermedad rara es complejo desde el punto de vista
clinico. En ocasiones el paciente ird derivandose a multiples unidades y se le irdn afiadiendo
diferentes cédigos de entidades que son todas consideradas raras; es el caso de algunos grupos
dentro de las distrofias musculares, que pueden ser consideradas raras sin especificarse mas o
dotar de un cédigo de una distrofia concreta. Esto supone que el paciente vaya acumulando
cddigos y se generen varios casos por paciente.

Sobre la distribucion por provincias, se observa claramente que la diferente poblacidn
esta directamente relacionado con la distribucion de los casos y estos con el trabajo desigual
que se realiza desde las unidades periféricas.

Finalmente, los casos en el registro de no residentes en Castilla y Ledn no suponen un
numero muy elevado de casos que, sin embargo, es necesario tener registrados en nuestro
registro autondmico por interés sanitario.
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5.2 OTROS COMENTARIOS

Se presta asi necesaria una mayor validacién de los casos del registro para modificar
estas cifras y también la revision de las enfermedades incluidas en el registro para valorar si
cumplen con los criterios de enfermedad rara respecto a su incidencia, valorando su eliminacion
si no cumplen criterios de inclusién. Por supuesto, el cdlculo de casos presentado como el
esperado es tan solo una aproximacion que no ha de tomarse como criterio absoluto sobre el

numero real de casos de enfermedades raras en Castilla y Ledn.

Es muy importante seguir trabajando en la mejora de los datos desde su origen, a través
de la optimizacion de nuestras fuentes de informacién en aspectos como, por ejemplo, la
revision de aquellas asociaciones entre cédigos CIE-10 y literales que inducen al clinico a
codificar erréneamente.

También debemos actuar sobre los datos ya incorporados, insistiendo en la
implantaciéon de la validacién clinica automatizada (sistema de control de calidad sobre
nuestros datos, mediante la comprobacién del diagndstico en la historia clinica).

Hasta ahora la validacion de los casos se realiza de forma manual por personal de los
servicios territoriales y de la unidad central. Cabe destacar que para la validacién de casos, seria
necesario el acceso a la HC hospitalaria para completar datos que muchas veces no son
completos o son inexistentes en la Historia de Atencién Primaria. Esto acceso aun no es
completo para todos los Hospitales de la Comunidad, como ya se ha comentado en otros puntos
de la presente memoria. Destaca sobre todo la falta de acceso a la historia de hospitales desde
la Consejeria de Sanidad a centros con un elevado nimero de pacientes como es el caso del
Hospital de Burgos.

Se ha de procurar que desde la propia fuente de captacion se incorporen al registro
casos validados, como sera la situacion de los casos aportados por el DIERCyL para dotar asi de
calidad al registro y reducir en la medida de lo posible los casos para validar como estd descrito
en puntos anteriores.
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5.3 OTRAS ACTUACIONES NECESARIAS

- Mejora del sistema de codificacion del diagndstico en las diferentes fuentes de
informacidn y, especialmente, en la historia clinica electrénica (atencién primaria y
hospital).

- Concienciar a los profesionales sobre la importancia de ser mas especificos al
reflejar el diagndstico en la e-HC, aspecto que en muchos casos no les es posible realizar
ya que carecen de datos que les permita confirmar categéricamente un diagndstico.

- La coordinacidn e intercambio de casos con los registros de otras CCAA o con el
registro nacional es del maximo interés, ya que por la distribucion de la Unidades de
referencia para las Enfermedades objeto del Registro es habitual que el diagndstico y
seguimiento de los pacientes de determinadas patologias sea realizado en centros
externos a nuestra Comunidad, y en consecuencia no accesibles a nuestras fuentes de
informacidn. El objetivo seria disponer de los casos identificados por el Sistema Nacional
de Salud, con independencia de si el centro es o no de la CCAA de residencia del paciente,
poniendo esa informacion a disposicién del registro poblacional al que corresponda.

- Trabajar en los mapeos e implementacion de los cédigos CIE-10-ES, Orpha o
Snomed CT.

- Progresar en la mejora de la aplicacion informatica ENRA (gestion del registro).

- A principios de 2021 se ha realizado la primera remisién de datos oficial al
registro Estatal de Enfermedades Raras. Ademas, conforme a lo acordado, serd posible
acceder a los casos comunicados por otras Comunidades de los residentes en nuestro
territorio. Esto nos permitiria incorporar los casos atendidos en unidades de referencia
ubicadas fuera de nuestra Comunidad, lo que significaria contar con una fuente de
informacidn mas, con la ventaja de ser muy especifica.
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ANEXO |

Se presenta el resultado del estudio epidemioldgico sobre el estado de las
enfermedades que han sido validadas por el Registro de enfermedades raras de Castilla y Ledn
(RERCyL) durante el afio 2020. Las enfermedades seleccionadas son las que han sido acordadas
en el seno de los grupos de trabajo del Registro Estatal de Enfermedades Raras (ReeR), del que
forman parte CCAA, FEDER, ASEM y el Ministerio de Sanidad.

Se incluyen los casos que cumplen con la definicidon de caso del ReeR, es decir, aquellos
casos que:

a) Respecto a la persona: Tenga su residencia habitual en Espafa (considerandose esta la
gue aparece en la tarjeta sanitaria) y estar viva o con fallecimiento posterior al 31 de
diciembre de 2009. En nuestro caso es la residencia en Castilla y Ledn.

b) Respecto a la enfermedad: Solo se envian casos validados, pudiéndose realizar estd
validacién por historia clinica (férmula mayoritaria en Castilla y Ledn), por notificacion
de un clinico, por envio del caso desde un registro validado o por cumplir los criterios
especificos para cada enfermedad en la ficha de validacion.

Se han considerado todos los casos con fecha de captacién anterior al 31 de diciembre
de 2018. Asi, los datos presentados se refieren a los 2529 casos prevalentes registrados a 31 de
diciembre de 2018 en el RERCyL . Es decir, a los pacientes vivos en esa fecha con uno de los
diagnosticos de enfermedad rara (seguidamente relacionadas) confirmado previamente o en
el mismo afio 2018.

Unicamente se han considerado casos confirmados. Los casos dudosos o probables
(aquellos que no se han podido confirmar por falta de informacién clinica) no estan incluidos.
También hay que tener en cuenta que las fuentes de informacién pueden no incluir el 100%
de los casos existentes en la Comunidad de las enfermedades estudiadas.

Se utilizard la terminologia de tasa como estimador, relacionando el nimero de casos
confirmados con la poblacion correspondiente a 1 de Enero de 2019 (INE) en las distintas
provincias, Castillay Ledn y Espafia para las diferentes tasas.

Seguidamente se relaciona las 22 enfermedades cuyos casos han sido validados

en 2020, que son:
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ATAXIA DE FRIEDREICH

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL PROXIMAL
COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA
DISPLASIA RENAL

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT
ENFERMEDAD DE FABRY
ENFERMEDAD DE GAUCHER
ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
ENFERMEDAD RENDU-OSLER
ENFERMEDAD DE WILSON
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA
FENILCETONURIA

FIBROSIS QUISTICA

HEMOFILIA A

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
SINDROME DE ANGELMAN
SINDROME DE BECKWITH WIEDEMANN
SINDROME DE GOODPASTURE
SINDROME DE MARFAN (SM)
SINDROME DE PRADER WILLI

SINDROME DE X FRAGIL
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Tabla A. Distribucién de casos objeto de validados por provincias (totales)

Numero de casos Porcentaje por

Provincia ReeR provincia
AVILA 162 6,41%
VALLADOLID 566 22,38%
SEGOVIA 144 5,69%
SORIA 89 3,52%
BURGOS 371 14,67%
ZAMORA 165 6,52%
LEON 480 18,98%
SALAMANCA 388 15,34%
PALENCIA 164 6,48%

TOTAL 2529 100,00%

Respecto a estos 2529 casos, 1603 corresponden a pacientes vivos a dia de hoy y 133
pacientes que han fallecido pero con fecha posterior al 31 de diciembre de 2018, por lo que
los pacientes que se han introducido en este analisis son 1736.

La situacion general pasa a ser, por tanto, la siguiente:

Tabla B: Casos analizados en el presente Anexo distribuido por provincia

Provincia ‘ Casos Porcentaje
AVILA 111 6,39%
VALLADOLID 405 23,32%
SORIA 41 2,36%
SEGOVIA 107 6,16%
BURGOS 256 14,74%
ZAMORA 109 6,28%
LEON 338 19,52%
SALAMANCA 265 15,26%
PALENCIA 104 5,99%
TOTAL 1736 100,00%
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Las poblaciones utilizadas para el estudio a 1 de enero de 2019 son:

Tabla C: Poblacion de Castilla y Ledn por provincias

Provincia Poblacion total Mujeres
Avila 157.640 79.071 78.569
Burgos 356.958 178.230 178.728
Ledn 460.001 223.744 236.257
Palencia 160.980 79.808 81.172
Salamanca 330.119 160.364 169.755
Segovia 153.129 76.813 76.316
Soria 88.636 44.814 43.822
Valladolid 519.546 253.216 266.330
Zamora 172.539 85.341 87.198

TOTALES 2.399.548 1.181.401 1.218.147

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE)

A continuacidn se muestra el analisis epidemiolégico por entidad clinica, donde se
muestran las tasas por sexo y la tasa respecto a la poblacidn general de Castillay Ledny la

distribucidn por sexo respecto a las provincias y los grupos de edad. En las tablas se muestra el
codigo de la clasificacion CIE 10 ES que incluye a la enfermedad rara analizada. En caso de que
existan varios solo se indica el nombre de la enfermedad.
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1. ATAXIA DE FRIEDREICH

La ataxia de Friedreich (FRDA) es un trastorno neurodegenerativo hereditario de tipo

autosomico recesivo). Se caracteriza cldsicamente por una ataxia progresiva de la marcha,

disartria, disfagia, disfuncidn éculo-motora, pérdida de los reflejos tendinosos profundos, signos

de afectacion del tracto piramidal, escoliosis, y en algunos casos, miocardiopatia, diabetes

mellitus, pérdida visual y audicidon defectuosa. Estd causada por una expansion GAA inestable

situada en el intron 1 del gen FXN (9921.11) que codifica la frataxina. Los test genéticos

moleculares identifican las mutaciones en el gen FXN, confirmando el diagndstico. El diagndstico

prenatal es posible en familias con mutacién conocida. La prevalencia se estima entre 1-9 casos

de 100.000. No existe cura para la FRDA y su manejo es multidisciplinar. (Orphanet)

Tabla 1.1. Casos totales por sexo y tasa registrada (por 10° hab)

Casos Tasa*10°
Hombres 23 1,95
Mujeres 28 2,30
Total 51 2,13
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Tabla 1.2. Casos totales distribuidos por sexo y provincia

Ataxia de Friedreich (G11.1)
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Tabla 1.3. Casos totales distribuidos por sexo y edad

Ataxia de Friedreich (G11.1)
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Figura 1.1 Mapa con tasas registradas por provincia (Tasa bruta por 100.000 hab)

Nota: poblacién en cada una de las provincias a 1 de enero de 2019. Fuente: INE.

B =:27
[ de22a327

] <22

AVILA 3,17
BURGOS 1,12
LEON 4,35
PALENCIA 1,24
SALAMANCA 2,12
SEGOWVIA 1,96
SORIA 1,13
VALLADOLID 1,15
ZAMORA 1,74
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2. ATROFIA MUSCULAR ESPINAL PROXIMAL

Las atrofias musculares espinales proximales son un grupo de trastornos musculares

caracterizados por una debilidad muscular progresiva resultado de una degeneracién y pérdida

de las neuronas motoras inferiores en la médula espinal y en los nucleos del tronco encefdlico.

Tiene una herencia autosdmica recesiva. La alteracion genética es causada por deleciones en el

gen SMN1 (5g12.2-q13.3), modulada por el nimero de copias en el gen SMN2; 5g13.2. La

prevalencia es: 1 caso por cada 30.000 habitantes. Los distintos subtipos de esta AME son (con

sus sinénimos):

1) Atrofia muscular espinal proximal tipo | o Atrofia muscular espinal infantil o Enfermedad de

Werdnig-Hoffmann.

2) Atrofia muscular espinal proximal tipo Il o Atrofia muscular espinal crénica o Atrofia

muscular espinal crénica infantil o Atrofia muscular espinal intermedia.

3) Atrofia muscular espinal proximal tipo Il o Atrofia muscular espinal juvenil o Enfermedad

de Kugelberg-Welander.

4) Atrofia muscular espinal proximal tipo IV o Atrofia muscular espinal del adulto.

(Orphanet)

Tabla 2.1. Casos totales por sexo y tasa registrada (por 10° hab)

Casos Tasa*10°
Hombres 12 1,02
Mujeres 13 1,07
Total 25 1,04
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Tabla 2.2. Casos totales distribuidos por sexo y provincia

Atrofia muscular espinal proximal
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