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RESUMEN

Fundamento. La Red Espaiola de Registros de Enfer-
medades Raras para la Investigacion, Spain-RDR, fue un
proyecto del Instituto de Salud Carlos III (2012-2015) en
el que participaron todas las Comunidades Auténomas.
Se presentan los primeros resultados de Navarra.

Material y métodos. Se explotd el Conjunto Minimo Ba-
sico de Datos de 2010-2011 para valorar la recogida de
posibles casos de enfermedades raras en Navarra (es-
tudio piloto) y después se ampli6 la informacion, tanto
en tiempo (afo 2012) como en fuentes de captacion
(Estadistica de Mortalidad y Registro de Incapacidad
Temporal).

Resultados. En el estudio piloto, Navarra identifico
9.420 posibles casos de 8.141 residentes, pasando a
13.494 casos de 11.644 personas con la ampliaciéon tem-
poral y de fuentes. El 38% de los casos correspondio
a enfermedades endocrinas, metabdlicas e inmunes, y
anomalias congénitas.

Conclusiones. Es necesario ampliar las fuentes y el
periodo de captacion, asi como validar los casos cap-
tados para conocer la magnitud real del problema en
su conjunto y de cada enfermedad especifica incluida
en el registro.

Palabras clave. Enfermedades raras. Registros. Siste-
mas de informacién. Epidemiologia.
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ABSTRACT

Background. The Spanish Rare Disease Registries Re-
search Network, Spain-RDR, was a project of the Carlos
IIl Health Institute (2012-2015) in which all the Autono-
mous Communities participated. The initial results for
Navarre are presented.

Methods. The Minimum Basic Data Set for 2010-2011
was explored to assess the collection of possible cases
of rare diseases in Navarre (pilot study). The informa-
tion was later extended in both time (the year 2012) and
sources consulted (Mortality Statistics and Temporary
Disability Registry).

Results. Navarre identified 9,420 possible cases
amongst the 8,141 residents in the pilot study, reaching
13,494 cases amongst the 11,644 people obtained with
the extension of time and sources. Thirty-eight percent
of the cases corresponded to endocrine, metabolic and
immune diseases, and congenital anomalies.

Conclusions. It is necessary to expand the sources and
the period of data collection, as well as to validate the
cases registered in order to know the real magnitude of
the problem as a whole and for each specific disease
included in the registry.

Keywords. Rare diseases. Registries. Information sys-
tems. Epidemiology.
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INTRODUCCION

En 2011, el Instituto de Salud Carlos III
(ISCIID) se adhirio6 al International Rare Disea-
ses Research Consortium (IRDiRC) y prepar6
una convocatoria interna y estratégica para
impulsar la Red Espafiola de Registros de
Enfermedades Raras para la Investigacion,
Spain-RDR  (https://spainrdr.isciii.es). Este
proyecto (2012-2015) consiguié implicar a
todas las comunidades auténomas (CCAA),
lideradas por el Instituto de Investigacion
de Enfermedades Raras (IIER) del ISCIII'. El
objetivo principal de Spain-RDR era crear
en Espafia un Registro poblacional de En-
fermedades Raras (RER), para lo que tenian
que crearse y coordinarse los RER en las 17
CCAA2,

El RER de Navarra (RERNA) se cred y
regul6 en 2013 con la funcién principal de
mantener actualizado un censo fiable, y lo
mas completo posible, de pacientes de la
Comunidad Foral de Navarra (CFN) que
padezcan una Enfermedad Rara (ER), a fin
de poder cubrir necesidades informativas,
desarrollar el conocimiento epidemiologi-
co y proporcionar informacién de validez
contrastada sobre la incidencia y prevalen-
cia de estas enfermedades, favoreciendo el
analisis de los factores asociados, el estu-
dio de sus determinantes y la evolucién
de la actividad preventiva y asistencial. La
contribucién del RERNA al conocimiento
de las ER debe proporcionar indicadores
que posibiliten la comparacién de la situa-
cion entre las distintas CCAA asi como con
otros paises. Entre sus objetivos especifi-
cos estan contribuir a la vigilancia epide-
miolégica de las ER en Navarra, aportan-
do su magnitud y evolucion; y servir a la
evaluacion de la asistencia sanitaria rela-
cionada con la atencién de dichas enfer-
medades.

Para valorar el funcionamiento de la
recogida de informacién por parte de cada
una de las CCAA y su envio posterior al
IIER-ISCIII, se estim6 necesario efectuar una
prueba piloto que evidenciara el grado de
eficacia del proceso y que identificara los
problemas y operatividad del mismo. Para
este primer estudio, llevado a cabo en 2013,
se propusieron las siguientes fases:
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— Identificacion de las fuentes de infor-
macion que serian incluidas en dicho
estudio®

— Obtencion de informacién y adapta-
cion de los datos a la estructura co-
min consensuada

— Preparacion del fichero de intercam-
bio y transmisién de la informacion
al IER

— Integracioén de los diferentes ficheros
en el Registro Nacional (https://regis-
troraras.isciii.es)

— Evaluacioén del resultado

En este trabajo se pretenden describir

los primeros resultados obtenidos en Nava-
rra del proyecto Spain-RDR (tanto del estu-
dio piloto como de su ampliacién posterior),
asi como sus repercusiones en la metodolo-
gia de implementacion del RERNA.

METODOLOGIA

Spain-RDR adopt6 la definicion de ER
establecida por el Programa de Accién Co-
munitaria sobre las ER (1999-2003) de la
Unién Europea: enfermedad de baja preva-
lencia (< 5 casos/10.000 habitantes), que a
su vez resulta crénica, debilitante y supone
una gran amenaza para la vida*.

El sistema de codificacién con el que co-
menz0 a trabajar Spain-RDR fue la Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades (CIE),
tanto la modificacién clinica de su novena
ediciéon (CIE9-MC) como la décima edicién
(CIE10). Se seleccionaron 934 c6digos CIE9-
MC y 1.370 c6digos CIE10 relacionados con
ER, los cuales RERNA asumi6 para el desa-
rrollo del estudio piloto.

Estudio piloto

Tras el andlisis de las fuentes de infor-
macion que podrian aportar posibles casos
de ER?®, se comprobd que la Gnica que te-
nian en comun todas las CCAA era el Con-
junto Minimo Basico de Datos (CMBD), por
lo se decidi6 que, para el estudio piloto, en
Navarra se utilizarian:

— El Registro de Morbilidad Asistida

de Navarra (REMA), que recoge el
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CMBD al alta hospitalaria, para la de-
teccion de personas que ingresaron
en algan hospital pablico o privado
de la CFN en 2010-2011 y que entre
sus diagnésticos (principal o secun-
darios) incluyeran alguno de los 934
codigos CIE9-MC seleccionados.

— La Tarjeta Individual Sanitaria (TIS),
para los datos demograficos de las
personas identificadas.

Se consider6 que un sujeto era suscep-
tible de ser incluido en el estudio piloto
de Spain-RDR cuando era detectado en el
REMA-CMBD en el bienio 2010-2011 con al-
guno de los c6digos seleccionados, se dis-
ponia de informacién suficiente para su co-
rrecta e inequivoca identificacién y residia
en la CFN, fuera cual fuera su edad, sexo,
region o pais de procedencia.

Se definié caso como cada uno de los
codigos diagnésticos detectados para los
sujetos identificados que cumplian todos
los criterios mencionados.

El proceso por el cual se recogieron los
datos incluia las siguientes etapas:

- Explotacioén de las fuentes de infor-
macion y extraccion de casos (segin
los cédigos de Spain-RDR).

— Identificacién y eliminacién de dupli-
cados.

— Revision de la Comunidad Auténoma
de residencia y del estado vital.

— Obtencidén de las variables de cada
caso; preparacion del fichero de in-
tercambio y envio al I[IER.

Para comprobar si la distribucion por
sexo en cada grupo de edad era significati-
vamente diferente a la global, se calcul6 el
valor de p con el test Chi-cuadrado (%) para
un nivel de significaciéon a=0,05.

Ampliacion del estudio piloto

Tras el estudio piloto se analizaron las
correlaciones entre los cédigos CIE9-MC y
CIE10 de los listados propuestos por Spain-
RDR y Navarra decidi6 incorporar algin c6-
digo mas de la CIE10, resultando un total de
1.488 c6digos. Ademas, se quiso estudiar la
aportacion de nuevos casos, tanto aumen-
tando el periodo de recogida al afio 2012,

An. Sist. Sanit. Navar. 2019, Vol. 42, N° 2, mayo-agosto

como empleando dos nuevas fuentes de
informacioén: la Estadistica de Mortalidad
(EM) de Navarra, que registra causas basi-
cas de defuncién® y el Registro de Incapaci-
dad Temporal de Navarra (RITA), que codi-
fica el motivo de baja laboral con CIE9-MC®.

RESULTADOS
Estudio piloto

Para el estudio piloto de Navarra se uti-
liz6 el REMA-CMBD de los aios 2010 y 2011
como Unica fuente de captacién de casos.

Se detectaron 13.679 altas hospitalarias
(76% de centros publicos y 24% de centros
privados) relacionadas con alguno de los
934 coédigos CIE9-MC estudiados. En el 24%
de estos episodios el codigo buscado apa-
recia como diagndstico principal y el 13%
del total de las altas presentaba méas de uno
de estos codigos entre sus diagnoésticos
(hasta siete distintos). De los 3.258 episo-
dios seleccionados que tuvieron lugar en
centros privados, un 58% no presentaban
un c6digo personal que permitiera identifi-
car inequivocamente el caso, si bien en solo
un 23% de estos ultimos (438 episodios de
340 personas) se recogia un c6digo postal
perteneciente a la CFN. Ademas, el 5% de
los episodios de centros privados con un
codigo identificador presentaba datos per-
sonales discordantes, por lo que no fueron
incluidos en el estudio.

Asi, se pudieron identificar 8.256 perso-
nas de forma univoca (el 1,4% de las cuales
no residian en Navarra) que registraron en-
tre 2010y 2011 algin alta hospitalaria inclu-
yendo entre sus diagnosticos al menos uno
de los codigos de la lista de 934 relaciona-
dos con ER.

Mas de la mitad de las personas residen-
tes identificadas eran mayores de 64 afos
(56,5%) y el 40% mayores de 74 afos, des-
tacando en el otro extremo el grupo de 0 a
4 anos, que representé mas del 60% de los
menores de 15 afios y mas del 40% de los me-
nores de 30. El 52% de los sujetos navarros
identificados fueron hombres pero, por gru-
pos de edad, hay un predominio significativo
de mujeres en los grupos de 25 a 39 anos, y
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Tabla 1. Distribucién de personas residentes en Navarra identificadas por el estudio piloto del proyecto
Spain-RDR (REMA-CMBD 2010-2011) por grupos de edad y sexo

Hombres Mujeres P
Grupo de edad Total
N % N % od
Total 8.141 4.244 52,1 3.897 47,9
<5 aios 465 279 60,0 186 40,0 0,0011
5-9 aios 143 85 59,4 58 40,6 0,0989
10-14 anos 135 74 54,8 61 45,2 0,5946
15-19 anos 119 57 47,9 62 52,1 0,4094
20-24 anos 105 50 47,6 55 52,4 0,4115
25-29 anos 150 60 40,0 90 60,0 0,0042
30-34 aios 214 72 33,6 142 66,4 <0,0001
35-39 aiios 309 100 324 209 67,6 <0,0001
40-44 anos 281 141 50,2 140 49,8 0,5595
45-49 anos 305 149 48,9 156 51,1 0,2860
50-54 afos 361 196 54,3 165 45,7 0,4526
55-59 aios 425 258 60,7 167 39,3 0,0007
60-64 anos 528 330 62,5 198 37,5 <0,0001
65-69 anos 658 392 59,6 266 40,4 0,0003
70-74 aiios 676 398 58,9 278 41,1 0,0009
75-79 afios 1.000 574 57,4 426 42,6 0,0018
80-84 anos 1.020 533 52,3 487 41,7 0,9670
> 84 anos 1.247 496 39,8 751 60,2 <0,0001

de hombres en los de 55 a 79 afios y meno-
res de 5 anos (Tabla 1). Un 26% del total de
residentes fallecié en el periodo de estudio.
Varias de las personas identificadas
presentaban entre sus episodios hospitala-
rios mas de un cédigo CIE9-MC de la lista.
Para evitar duplicidad de casos por cédigos
distintos de una misma enfermedad (con
distinta especificacién), se agruparon los
diagnésticos por capitulos de la clasifica-
cion CIE9-MC y se calculd, para cada uno,
el nimero de casos detectados de personas
residentes en Navarra. Los capitulos con
mas porcentaje de casos (entendiendo caso
como persona que ha registrado al menos
un alta en REMA-CMBD con al menos un c6-
digo diagnoéstico perteneciente al capitulo
en cuestion de los incluidos en la lista) fue-
ron los correspondientes a enfermedades
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endocrinas, metabélicas e inmunes (20%),
anomalias congénitas (18%), enfermedades
circulatorias (14%) y de la sangre y hemato-
poyéticas (11%) (Fig. 1).

Ampliacion del estudio piloto

Revisando las altas hospitalarias de
2012 se identificaron 6.993 episodios que
registraban alguno de los 934 cédigos en
estudio (73% de centros publicos), siendo
dicho cédigo el diagnéstico principal en el
23% de los episodios. Tras descartar los re-
gistros de personas que no se podian iden-
tificar correctamente, fueron 4.426 los pa-
cientes residentes en Navarra implicados
en estas altas de 2012, de los que el 16%
falleci6 en ese ano.
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Endocrinas, metabdlicas e inmunes 1.920 (20,38%)
Anomalias congénitas ] 1.674 (17,77%)
Circulatorias 1.369 (14,53%)
De la sangre y hematopoyéticas 1.025 (10,88%)

Nerviosas y sensoriales — 719 (7 95%)
Genitourinarias ~——— 54 G 949%)
Digestivas —m— 5] (6,9]1%)
Musculoesqueléticas y conectivas —m—— 491 (521%)
Respiratorias i— 483 (5,13%)
Mentales, del comportamiento y neurologicas mmmm 161 (1,71%)

Neoplasias m= 99 (1,05%)

Grupo Enfermedades (capitulos CIE9MC)

Infecciosas y parasitarias = 79 (0,84%)
De la piel y subcutédneas ™ 56 (0,59%)
Perinatales | 6 (0,06%)

Lesiones y envenenamientos | 3 (0,03%)

0 250 500 750 1.000 1.250 1.500 1.750 2.000 2.250

Nimero de casos

Figura 1. Nimero de casos (y porcentaje) de codigos diagndsticos relacionados con enfermedades
raras detectados en poblacién residente de Navarra durante el estudio piloto del proyecto Spain-RDR
(REMA-CMBD 2010-2011), distribuidos por capitulos de la CIE9-MC.

Solo el 21% de las personas identifica- seleccionados de la CIE10 por estar relacio-
das por el REMA-CMBD de 2012 coincidian nados con ER. El 67% de las personas re-
con los pacientes del estudio piloto, lo que gistradas ya habian sido identificadas por
significa que la revision de un afio méas de el REMA-CMBD, por lo que la EM aporto
REMA-CMBD permiti6 detectar otras 3.503 117 personas mas. La correlacion entre los
personas (un 43% mas) susceptibles de ser codigos de los distintos sistemas de clasi-
incorporadas al RERNA. Ademas, algunos ficacion evidenci6 que, entre las personas
de los pacientes previamente identificados que ambas fuentes tenian en comun, habia
aparecian en 2012 con un cédigo diagnésti- 18 que se mostraban como un caso distinto
co perteneciente a un capitulo distinto del (la enfermedad causante del fallecimiento
ya registrado, lo que daba lugar a un nuevo pertenecia a un capitulo de CIE10 diferente
caso. Para el global del periodo 2010-2012, al que ya constaba en el registro). Por parte
el REMA-CMBD detect6 13.494 posibles ca- del RITA, entre los afos 2010y 2012 registro
sos de enfermedades raras correspondien- 840 partes de baja motivados por alguna de
tes a 11.644 personas distintas. las enfermedades contempladas en los 934

En cuanto a la aportacién de otras fuen- codigos seleccionados de la CIE9-MC, que
tes de informacion, en la EM se identifica- correspondian a 652 personas, 432 de las
ron 352 personas fallecidas en el periodo cuales (66 %) no habian sido identificadas
2010-2012 que tenian como causa bésica en el estudio piloto’. Ademas se detectaron
de defuncién alguno de los 1.488 codigos 14 casos nuevos de pacientes registrados
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con anterioridad en base a codigos distin-
tos.

Reuniendo toda la informacién del estu-
dio piloto y su ampliacién, se incluyeron los
datos de los afnos 2010 a 2012 y tres fuentes
de informacién (REMA-CMBD, EM y RITA),
logrando identificar 13.960 posibles casos
de ER en Navarra padecidos por 12.193 per-
sonas distintas, de las que solo dos apare-
cian en los tres sistemas de informacion (en
los que compartian diagnoéstico).

DISCUSION

Al igual que en Navarra, en los resulta-
dos del estudio piloto de todas las CCAA
participantes, que representaban el 80,2%
de la poblacién espafiola, destacan como
mas frecuentes los mismos cuatro grupos
de enfermedades, si bien los porcentajes y
posiciones relativas varian ligeramente?®: el
26% de los casos corresponden a anomalias
congénitas (frente al 18%); el 19% a las en-
fermedades endocrino-metabélicas (fren-
te al 20%); 13% a las de la sangre (frente
al 11%); y 10% a las circulatorias (frente al
15%). Esta informacién concuerda en gran
medida con la del RER de la regién de Vene-
to (Italia), que cuenta con una experiencia
de més de 10 anos; los tres grupos de enfer-
medades con mayor prevalencia de casos
son: anomalias congénitas, enfermedades
metabdlicas, endocrinas e inmunes y de
la sangre®, demostrando la importancia de
contar con registros de anomalias congéni-
tas!® y con los programas de cribado neo-
natal'! como fuentes de captacion de casos
para un RER.

Por otro lado, la distribucién por sexo
y grupo de edad de las personas identifica-
das en el estudio piloto es muy similar en
la CFN y en la muestra total espanola®'2. En
ambos destacan el grupo de 0 a 4 afos (ya
que las anomalias congénitas se detectan a
muy temprana edad'®) y el predominio de
mujeres en el grupo de 25 a 39 anos (que
se corresponde con la distribucion global
de todos los episodios de CMBD, tanto en
Navarra como en el conjunto de Espana'®).

La ampliacion del periodo de estudio y
delas fuentes de informacién (con respecto
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al estudio piloto) desarrollada en Navarra
corrobora la importancia que tiene para un
registro sanitario, y en especial para un RER
de base poblacional, contar con el mayor
ndmero posible de fuentes y con amplios
periodos de estudio®!2.

Este trabajo aporta los primeros resul-
tados obtenidos por Navarra, que represen-
ta el 1,4% de la poblacion espaiola, siendo
sus principales limitaciones utilizar pocas
fuentes de detecci6én durante un periodo de
tiempo corto (baja sensibilidad) y no vali-
dar los diagnésticos (baja especificidad).
No se pueden estimar prevalencias de ER
utilizando tan solo registros de hospitaliza-
cién como fuente de captacién de casos, ya
que la informacién obtenida esta sesgada
por la inespecificidad de algunos codigos
que pueden englobar otras enfermedades
comunes, los errores de codificacion, los
diagnésticos descartados y la parcial co-
bertura de poblacién que puede presentar
la fuente'. El RITA tampoco cubre a toda
la poblacién, sino tan solo a la trabajadora;
y la EM aporta casos cuando dejan de ser
prevalentes. La historia clinica de Atencién
Primaria podria ser mucho mas sensible
para la deteccion de casos de ER, ya que
cubre a practicamente la totalidad de la
poblacién, pero el sistema de codificacién
que se utiliza en Navarra (Clasificacién In-
ternacional de Atencién Primaria version
2, CIAP-2)® es atin menos especifico y, por
tanto, muy poco eficiente para la identifi-
caciéon de casos de ER. Otro aspecto que
constato el estudio piloto es la importancia
de explorar las fuentes en periodos de tiem-
po largos para captar casos prevalentes, ya
que la ampliacién de un afio (2012) aport6
una gran cantidad de nuevos casos sospe-
chosos (43,2%).

Los resultados obtenidos en Navarra
fueron similares a los de otras CCAA, lo que
dio lugar a que la red priorizara estudios
de validacién para verificar los diagndsti-
cos registrados'.

En 2015 finaliz6 el proyecto Spain-RDR
y el Ministerio de Sanidad cre6 el Registro
Estatal de Enfermedades Raras (ReeR), re-
gulando el compromiso de los RER autoné-
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micos a suministrar informacién de casos
validados?.

El desarrollo de un estudio piloto para
el bienio 2010-2011 en el seno de la Red Es-
painola de Registros de Enfermedades Ra-
ras para la investigacion permitié detectar
9.420 posibles casos de ER en Navarra pa-
decidos por 8.256 residentes. El 64% de los
casos identificados corresponden a enfer-
medades endocrinas, metabdlicas e inmu-
nes, anomalias congénitas, del aparato cir-
culatorio y de la sangre y hematopoyéticas.
La validacién de los casos y la ampliacion
tanto de las fuentes como del periodo de
captacion de casos (de forma retrospectiva
y prospectiva), seran las que vayan revelan-
do la magnitud real del problema en nues-
tra sociedad. La continuidad del RERNA se
hace imprescindible por la inespecificidad
de los sistemas de clasificacion y codifica-
cion utilizados en los actuales sistemas de
informacion sanitaria para las enfermeda-
des raras.
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