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INTRODUCCION

1. Esclerosis Multiple

La Esclerosis Multiple (EM) es el trastorno inflamatorio mas comun del Sistema Nervioso
Central (SNC) y la segunda causa de discapacidad neurolégica en adultos jévenes. Se trata
de un proceso de inflamacién caracterizado por la presencia de placas de desmielinizacion
de amplia distribucion en el SNC. La patogénesis de la enfermedad no se conoce comple-
tamente, pero la hipdtesis mas aceptada es la presencia de un proceso autoinmune que
ataca la mielina del SNC. Si bien existen pacientes con un curso de la enfermedad mas
benigno, la mayoria desarrolla una importante discapacidad a lo largo del tiempo. No existe
un tratamiento curativo, pero a lo largo de los ultimos afos se han desarrollado farmacos

gue tienen un impacto en las fases tempranas de la enfermedad (1).

1.1 Etiologia

La EM, como otras patologfas crénicas, es una enfermedad que precisa un tiempo para es-
tablecerse comenzando en edades jovenes, con largos periodos presintomaticos. La causa
es desconocida y tiene un caracter multifactorial con un componente genético sobre el que
actuan diversos factores ambientales pese a que, hasta el momento, ninguno ha resultado

tener un efecto preponderante en el desarrollo de la enfermedad (2;3).

El tiempo transcurrido entre la accion de las causas primarias y el inicio de la enfermedad es
el periodo de induccion, en el que actdan los primeros factores causantes del mecanismo
etioldgico, siendo la genética el mas precoz de todos ellos. Segln Poser, durante este pe-
riodo el individuo desarrolla el rasgo de EM (Multiple Sclerosis trait) que equivale a la fase
premorbida de la enfermedad caracterizada por una hiperreactividad inmunolégica, con
respuesta exacerbada frente a una serie de antigenos virales y vulnerabilidad de la barrera

hematoencefalica (BHE), sin presencia de lesiones en la mielina (4).

El tiempo transcurrido entre el inicio de los cambios patolégicos caracteristicos de la en-
fermedad y las primeras manifestaciones clinicas constituye el periodo de latencia y seria
virtualmente nulo si se pudiera diagnosticar la EM en su fase presintomatica. En la préctica,
los periodos de induccién y de latencia son indistinguibles y de larga duracion, lo cual difi-

culta el poder identificar las causas de la enfermedad (5).

Para estudiar los posibles factores de riesgo y/o factores causales es necesario remontarse
muchos anos antes del inicio clinico, durante la infancia e incluso en periodo pre y perinatal

(figura 1).
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Figura 1. Representacion de la linea de evolucion de la Esclerosis Multiple
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La existencia de un componente genético se sustenta en la evidencia aportada por los estu-
dios de agregacion familiar y la baja incidencia (o practica inexistencia) de la enfermedad en
determinados grupos étnicos (Inuits o Maoris de Nueva Zelanda). La tasa de recurrencia en
familiares de primer grado oscila entre 1y 5% y la méxima recurrencia de la enfermedad se
observa en gemelos homocigotos donde diversos estudios coinciden en una concordancia
entre un 20 y un 30 % (6;7).

Durante las Ultimas décadas se ha hecho un importante esfuerzo para identificar los genes
gue confieren susceptibidad frente a la EM. Los resultados obtenidos ponen de manifiesto
gue el sistema inmune juega un papel relevante en la enfermedad. En este senido, diferen-
tes haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (CMH-II), concretamente
el antigeno leucocitario humano HLA-DR y HLA-DQ se han asociado con una mayor suscep-
tibilidad a desarrollar EM. Entre ellos, los alelos DRB1*1501 y DRB5*0101 presentan una
clara asociacién, independientemente de la zona geografica de origen de los pacientes. En
estas regiones cromosdmicas se encuentran algunos genes relacionados con la respuesta
inmune, como el receptor de la interleucina (IL)-17 (8). Se estima que el CMH contribuye
entre un 10% y un 50% al riesgo genético de la EM, lo cual indica que debe existir otros
genes también implicados. El desarrollo de nuevas tecnologias como las matrices (arrays)
de polimorfismos ha permitido identificar otros genes candidatos, fuera de le region HLA,
como los que codifican los receptores de la IL-2 y la IL-7 que también estan implicados en

la regulacién de la respuesta inmune (9).

La teoria genética, no obstante, no permite explicar todas las caracteristicas epidemiol6gi-
cas de la enfermedad. Asi, observaciones tales como: 1) las diferencias en la incidencia de
EM entre zonas con el mismo patrén racial (10); 2) los incrementos en la incidencia de la
enfermedad en periodos cortos de tiempo, como el observado en las epidemias descrita en
las Islas Faroe (11;12) o en las Islas Orkney y Shetland (13;14); 3) las variaciones en el riesgo
frente a EM en los individuos que migran a otras regiones; 4) las oscilaciones estacionales
del riesgo de EM en los recién nacidos (15) o 5) el aumento de la ratio mujer-varén (16)

apuntan hacia la presencia de una influencia ambiental.
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Las infecciones, concretamente el virus Epstein Barr (VEB) y los agentes fisicos (la radiacion
solar y su relaciéon con la vitamina D y el humo de tabaco), son los que se han estudiado
en mayor profundidad y han mostrado una asociacién significativa con el riesgo de EM.
También se ha estudiado el posible efecto de las vacunas sin observarse resultados signifi-
cativos. La tabla 1 recoge los resultados de los metaanalisis mas recientes que exploran la
relacion de estos factores ambientales y el riesgo de desarrollar EM.

Tabla 1. Resultados de los metaanalisis de los principales factores de riesgo ambientales
estudiados

N° de
estudios Numero total de

Autor Factor estudiado incluidos casos/controles OR (IC95% )
Duan S (17) Déficit de vitamina D 11 1.007/829 0,44 (0,24-0,78)
Handel AE (18) Consumo de tabaco 14 3.052/457.619 1,52 (1,39-1,66)
Handel AE (19) :\:;’e'lcc’:;:eros's 18 19.519/16.136 2,17 (1,97-2,39)
Almohmeed YH (20)  Virus Epstein Barr
IgG anti-EBNA 30 3.511/3.797 4,46 (3,26-6,09)
IgG anti-VCA 24 2.949/3.376 4,52 (2,85-7,15)
Farez M (21) Vacunas
BCG 6 536/751 0,96 (0,69-1,34)
Difteria 3 237/387 0,6 (0,4-0,91)
Hepatitis B 6 15.241/12.339 1(0,74-1,37)
Influenza 4 14.997/10.128 0,97 (0,77-1,23)
Triple virica 3 568/1.880 1,02 (0,64-1,62)
Poliomielitis 7 570/725 0,87 (0,61-1,26)
Tétanos 8 929/3.203 0,71 (0,57-0,88)
Fiebre tifoidea 4 288/467 1,05 (0,72-1,53)

Adaptado de Belbasis L et al (22)
OR: Odss ratio; IC: Intervalo de confianza; EBNA: Epstein Barr Nuclear Antigen; VCA: Viral Capside Antigen; BCG:

Bacillus Calmett-Guérin

Con relacion a la posible implicacion de las infecciones en la etiopatogenia de la EM existen
varias teorfas. Un primer enfoque fue el propuesto por Kurtzke a partir de los datos obser-
vados en las Islas Faroe en los afios 70. Dicho autor menciona que la EM tiene su causa en
un determinado agente que es mas comun en las zonas de alta incidencia de la enferme-
dad. Asi, la infeccion por dicho agente seria frecuente entre la poblacién de dichas areas y
produciria un estado de EM latente que, pasado un tiempo, en algunos casos daria lugar a
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad (11). La teoria alternativa de Poskanzer
y Brody, comentada por Ascherio, defiende la situacion practicamente opuesta en la que
el agente implicado en la EM serfa muy ubicuo en aquellas zonas de baja incidencia de EM
y la mayorfa de la poblacién se expondria durante los primeros afos de la vida. La falta de
inmunizacion precoz supondria un riesgo incrementado para el desarrollo de EM en los

siguientes afos de vida (teorfa de la higiene) (2).

Las observaciones epidemiolégicas de la relacion entre el VEB y el riesgo de EM encajarian
con esta Ultima teorfa de falta de exposicién a agentes infecciosos de forma precoz en la
infancia. Existen varios puntos que han llevado a relacionar epidemiolégicamente el VEB
con la EM. En primer lugar, practicamente la totalidad (99%) de los pacientes con EM han

estado en contacto con el virus, comparado con el 90-95% en la poblacién general (23).
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Ademas, se observa un incremento en el titulo de anticuerpos anti-Epstein Barr Nuclear
Antigen-1 (EBNA-1) en aquellas personas anos antes del inicio de la enfermedad a diferen-
cia de los controles sanos en los que el titulo de anticuerpos permanece estable (24). Por
ultimo, existe una clara asociacion consistente en varios estudios entre la seropositividad
frente al VEB y el riesgo de EM (20). La asociacion es todavia mas evidente al observar la
relacion entre la EM y el haber padecido un episodio de mononucleosis infecciosa, que es
la manifestacion clinica de la infeccion por VEB cuando el virus se adquiere de forma tardia
en la infancia o en la edad adulta (19). Ademas, se ha observado un paralelismo entre la

distribucion geografica de la EM y de los episodios de mononucleosis infecciosa (25).

La implicacion de la vitamina D como factor de riesgo frente a EM se basa en diversos estu-
dios epidemiolégicos ecolégicos y observacionales (cohortes y casos-control). Los estudios
ecologicos, que tienen en cuenta variables a nivel poblacional, han permitido relacionar
la prevalencia de EM con la latitud y con los niveles de radiacién solar (26;27). Beretich y
Beretich realizaron un andlisis geoespacial en EEUU y Canada observando una fuerte corre-
lacion negativa entre la prevalencia de EM y los niveles de radiacion solar proporcionados
por los servicios meteoroldgicos de ambos paises (28). En Francia también se observé una
relacion significativa entre radiacion solar y la prevalencia de EM, que resultaba méas mar-

cada gque la existente en relacion con la latitud (29).

Dos grandes cohortes prospectivas han aportado datos relevantes sobre el riesgo conferido
por el déficit de vitamina D para el desarrollo de EM. En el primero, realizado sobre 257
militares de los Estados Unidos se observé un efecto protector frente a la EM en aquéllos
gue tenian niveles altos de 25(0OH)D superiores a 100 nmol/l respecto a aquéllos con niveles
bajos (inferiores a 75nmol/l). Dicho efecto era mas marcado para los niveles de 25(0H)D
medidos antes de los 20 anos de edad, considerando asi los primeros afos de la vida como
un periodo clave de susceptibilidad frente a la enfermedad (30). En el segundo estudio, rea-
lizado en 200.000 enfermeras en Estados Unidos se determinaron los niveles de vitamina
D a través de un cuestionario semicuantitativo de dieta y a través de muestras sanguineas
repetidas cada 4 afios en un subgrupo de 300 participantes. Se observé que la incidencia

de EM disminuia en relacién con el incremento de los niveles de vitamina D (31).

Finalmente, la vitamina D también se ha relacionado con el “efecto del mes de nacimien-
to"”. Un analisis combinado de cohortes de recién nacidos en Canada, Reino Unido, Dina-
marca y Suecia demostré gque existia una reducciéon del 19% en el riesgo frente a EM en
aquellos individuos nacidos en el mes de noviembre comparado con aquellos nacidos en
mayo (15). Esta variacion en el riesgo podria responder a la fluctuacion estacional de los
niveles de vitamina D durante el embarazo y, por tanto, la disponibilidad en el feto. No obs-
tante, un estudio reciente cuestiona dicha asociacién. Demuestra que el aparente exceso
de nacidos en los meses de abril, mayo y junio entre las personas con EM tan sélo refleja
las oscilaciones propias del patrén de nacimiento en la poblacién general (32). Ademas, los
niveles neonatales de vitamina D tampoco han demostrado estar relacionados con el riesgo

de desarrollar EM més adelante en la vida adulta (33).
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El tabaco ha mostrado tener un efecto como factor de riesgo para el desarrollo de la en-
fermedad con un riesgo relativo de 1,48 (IC95% 1,35-1,63) seguin un reciente metaanalisis

(18). Ademas, algunos estudios han observado un efecto dosis-respuesta (34). Por otro

lado el tabaco también se ha asociado a un mayor riesgo de conversiéon a EM clinicamente
definida (35) y de progresién de la discapacidad (36-38). Este efecto se ha evaluado desde
un punto de vista clinico (evoluciéon a formas secundariamente progresivas y riesgo de al-
canzar unos valores en la Expanded Disability Status Scale -EDSS- de 4 y 6) pero también
desde el punto de vista de resonancia magnética (RM), mostrando un mayor nimero de

lesiones que realzan con gadolinio, mayor volumen lesional y atrofia cerebral (37).

1.2 Patogenia

La patogenia de la EM se caracteriza por una serie de procesos autoinmunes que acontecen
en el SNC. De foma natural existen células T autorreactivas circulantes que, una vez activa-
das en la periferia, pueden atravesar la BHE y migrar al SNC. Alli proliferan y producen ci-
tocinas pro-inflamatorias que, ademas de activar las células de la microglia y los astrocitos,
favorecen el reclutamiento de otras poblaciones celulares de tipo inmune (39). Este proceso
conlleva el desarrollo de lesiones visibles en el SNC, que se caracterizan por un infiltrado
de células inflamatorias (principalmente linfocitos T y macréfagos), desmielinizacion de la
sustancia blanca, pérdida de oligodendrocitos, dafo axonal y gliosis. El nervio optico, las
areas periventriculares, el cuerpo calloso, el tronco del encéfalo y la médula espinal son las

areas afectadas con mas frecuencia (40).

Existen dos hipdtesis sobre cudl seria el mecanismo de activacion de los linfocitos T auto-
rreactivos a nivel periférico: el mimetismo molecular y la activacién secundaria (bystander
activation) (41). La mas aceptada es el mimetismo molecular, que implicaria la existencia de
un epitopo comun entre un patdgeno y un antigeno propio. El hecho de tener estructuras
idénticas o muy similares condiciona que las células T y B se activan por un fenémeno de
reactividad cruzada. Segun la hipétesis de activacién secundaria, tras una infeccién por un
patoégeno, tanto las células de la inmunidad innata como las de la inmunidad adquirida se
activan en respuesta a la infeccion generando un ambiente pro-inflamatorio que favorece

la activaciéon de las células T autorreactivas.

Una vez activadas, las células T CD4+ colaboradoras (helper) autorreactivas producen cito-
cinas pro-inflamatorias y expresan moléculas de adhesién celular. Mediante la interaccion
con moléculas de adhesion inter-celulares y moléculas de adhesion del endotelio vascular,
las células inmunes se infiltran a través de la BHE. En el SNC las células T CD4+ autorreac-
tivas son capaces de activar células locales como la microglia y los astrocitos, que a su vez
ejercen de células presentadoras de antigeno y reactivan a las células T CD4+ infiltrantes.
Se inicia asf una respuesta autoinmune gue favorece el reclutamiento de otras poblaciones
celulares inmunes como las células T CD8+ citotéxicas, las células B y los macréfagos. Final-
mente se produce un dafio a los oligodentrocitos y un proceso de desmielinizacion como
consecuencia de la produccién de citocinas pro-inflamatorias, tales como el interferén (IN-
F)-y, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a. y la IL-17, asi como la produccién de sustancias

neurotoxicas y enzimas proteoliticas (39).
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Ademas de la desmielinizacion, en la EM también se produce dafo axonal. Este constitu-
ye un aspecto clave de la patogenia, ya que podria estar relacionado con la discapacidad
neurolégica progresiva que padecen los pacientes (42). El dafio axonal esta presente ya en
fases precoces de la enfermedad y se correlaciona con la inflamacién, pudiéndose producir
de forma independiente a la desmielinizacién activa. Se observa también en la sustancia

blanca de apariencia normal.

Por ultimo, también se ha descrito un proceso de remielinizacién en las lesiones a través de
los progenitores endégenos de los oligodendrocitos que, con frecuencia, va a permitir que
los axones recuperen su capacidad de conduccion. El proceso estd mediado por citocinas
y factores favorecedores del crecimiento liberados por la microglia y astrocitos reactivos
como parte del proceso inflamatorio agudo. Existe una importante variabilidad interindivi-
dual en la capacidad de remielinizacién y ademas, el proceso no es homogéneo para todas

las lesiones dentro de un mismo individuo (43).

1.3 Aspectos clinicos
Formas clinicas

El curso clinico de la enfermedad es muy variable entre pacientes y suele debutar antes de

los 40 afios, con predominio en el sexo femenino. La primera manifestacion clinica de la
enfermedad generalmente es un sindrome clinico aislado, en inglés clinically isolated sin-
drome (CIS) que tiene una duracién limitada en el tiempo y consituye la primera sefial de
alerta de un posible diagnéstico de EM (Figura 2 a). El CIS se define como un evento clinico
agudo o subagudo aislado de méas de 24 horas de duracién, sugestivo de enfermedad
inflamatorio-desmielinizante del SNC. Debe ser confirmado mediante exploracién neurolo-
gica u oftalmolégica, habiendo descartado otros posibles diagnésticos y sin historia de un

evento inflamatorio-desmielinizante previo (44).

Una vez padecido un CIS el curso clinico de la enfermedad es muy variable entre pacientes.
Generalmente suele tener una forma remitente-recurrente (RR) con brotes caracterizados
por signos clinicos de disfunciéon neurolégica de diversa localizacién como trastornos visua-
les, alteraciones de la deambulacion, debilidad, trastornos sensitivos, problemas urinarios
entre otros (Figura 2 b). Los pacientes presentan una recuperacién total o parcial entre los
brotes. En torno al 65% de los pacientes, al cabo de los afios entrardn en una fase de pro-
gresion clinica y acumuacion de discapacidad (formas secundariamente progresivas -SP-).
Durante esta fase puede haber presencia o ausencia de brotes y el proceso de acumulacion
de discapacidad puede mostrar fases de estabilizacién e incluso mejorias transitorias (Fi-
gura 2 c). Un pequefio porcentaje de los pacientes (10-15%) puede presentar un cuadro
progresivo desde el inicio de la enfermedad con o sin brotes asociados (formas primaria-
mente progresivas -PP-) (Figura 2 d). Esta es la forma que difiere més del resto y también la

mas dificil de diagnosticar (45).

Diagnostico
No existe una prueba diagndéstica Unica o definitiva para la enfermedad, lo cual ha motiva-

do la necesidad de desarrollar criterios diagnosticos. Asi partir del primer sintoma de alerta
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Figura 2. Formas clinicas de la Esclerosis Multiple

a. Clinically isolated syndrome (CIS) b. EM remitente recurrente (EMRR)

¢. EM secundaria progresiva (EMSP) d. EM primariamente progresiva (EMPP)

(CIS) los criterios diagnosticos requieren la demostracion de la progresiéon de los sintomas y
signos neuroldgicos en el tiempo y en el espacio, en base a las evidencias clinicas y al apoyo
de las pruebas complementarias. A lo largo del tiempo, la demostracion de diseminacién
en espacio (DIS) y diseminacién en tiempo (DIT) ha pasado de ser puramente clinica a estar
apoyada por estudios paraclinicos, entre los cuales la RM ha cobrado especial relevancia.
Gracias a la informacién aportada por la RM se puede realizar el diagnéstico en etapas mas

tempranas de la enfermedad.

Los criterios diagnosticos clasicos méas aceptados fueron los propuestos por Poser en 1983
y establacian tres niveles de certeza (EM definida, probable y posible). Se basaban en la
evidencia clinica, la presencia de bandas oligoclonales, en el resultado de los potenciales
evocados unimodales y, en menor medida, los hallazgos de neuroimagen. Los criterios de
Poser requerian la presencia de un segundo brote clinico en una topografia distinta al pri-

mero para poder establecer un diagnéstico de seguridad (EM clinicamente definida) (46).

La importancia creciente que ha cobrado la RM para el estudio de la EM a lo largo de los
ultimos 20 afios, ha condicionado la necesidad de actualizar los criterios diagnosticos. Asi,
en 2001 McDonald y colaboradores propusieron unos nuevos criterios que, por primera
vez, otorgaban gran relevancia a los hallazgos de la RM (47). Estos criterios admiten la
posibilidad de establecer un diagnéstico en pacientes con un Unico episodio clinico cuando
se demuestra por RM la presencia de lesiones desmielinizantes en el SNC diseminadas en el
espacio y en el tiempo. Los criterios de McDonald permiten, por tanto, diagnosticar la en-
fermedad en fases mas tempranas, incluyendo las presentaciones monosintomaticas. Estos
criterios establecen dos niveles de certeza (EM o EM posible). En 2005 (48) y recientemente
en 2010 (49) el International Panel on Multiple Sclerosis Diagnosis ha publicado revisiones
de los criterios de McDonald en los que se han ido incoporando los nuevos datos disponi-
bles y cuyo objetivo esencial ha sido logarar su simplificacion sin sacrificar la sensibilidad ni

especificidad de los criterios previos.
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Abordaje terapéutico

El abordaje terapéutico de la EM abarca el tratamiento modificador del curso de la en-
fermedad, el tratamiento especifico de los brotes, asi como el tratamiento sintomatico y
rehabilitador. El tratamiento sintomético y la rehabilitacion busca mantener la capacidad
funcional, aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento
modificador del curso de la enfermedad tiene como objetivo reducir la frecuencia y la gra-
vedad de los brotes, la presencia de lesiones a nivel del SNC visibles con la RM y, en Ultima

instancia, frenar la acumulacion de la discapacidad (1).

A lo largo de las dos ultimas décadas se han producido importantes progresos en las opcio-
nes terapéuticas disponibles para modificar el curso de la enfermedad. Desde el afio 1993
en gue la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos aprobd por primera
vez el INF beta-1b, se han autorizado un total de nueve farmacos, la mayoria de ellos en los
ultimos afios (50). Asi, actualmente se dispone de farmacos en formulaciones inyectables
y orales. Entre los primeros se encuentran tres formas de INF, el INF beta-1a intramuscular
(Avonex®), el IFN beta-1a subcutédneo (Rebif®), el IFN beta-1b (Betaseron®; Extavia®), asi
como el acetato de glatirdmero (Copaxone®; Glatopa®), el natalizumab (Tysabri®) y el
alemtuzumab (Lemtrada®). El fingolimod (Gilenya®) fue el primer farmaco oral disponible
y, recientemente, dos nuevos farmacos orales han sido aprobados: la teriflunomida (Auba-

gio®) y el dimetil fumarato (Tecfidera®).

Estos farmacos, administrados en pacientes con formas RR y en formas SP que contindan
teniendo brotes, han demostrado eficacia en la reduccién de la actividad inflamatoria agu-
da en el SNC, reduciendo el riesgo de recaidas. Ademas, cada vez es mas evidente que el
tratamiento modificador de la enfermedad también puede tener un impacto importante
sobre la discapacidad a largo plazo, especialmente si se inicia en etapas muy tempranas del
enfermedad (51). A medida que aumentan las opciones terapéuticas se hace mas evidente
la necesidad de evolucionar a un tratamiento individualizado, en el que sea posible identi-
ficar precozmente los pacientes que se van a beneficiar de cada tipo de farmaco, asi como

aquellos que tienen una respuesta sub-6ptima al tratamiento que estan recibiendo (52).
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2. Epidemiologia

2.1. Concepto y usos

La epidemiologia es la ciencia que estudia las enfermedades en las poblaciones y constituye
la herramienta basica de investigacién en el campo de la medicina preventiva y la salud
publica. En el aflo 1883 Hirsch establecié que la epidemiologia era “la descripciéon de la
ocurrencia, la distribucién y los tipos de enfermedades que afectan al hombre, en distin-
tas épocas y en distintos puntos de la superficie terrestre, asi como la relacién de dichas
enfermedades con las condiciones externas”(53). Durante la segunda mitad del siglo XIX
la epidemiologia tenia una clara orientacién hacia las enfermedades infecciosas dado que
eran las principales causas de mortalidad. A lo largo del siglo XX, debido a los avances
socioeconémicos, se produjo un cambio en la distribucion de las enfermedades en los
paises industrializados con una predominancia de las enfermedades crénicas como princi-
pales causas de morbi-mortalidad. La definicién de epidemiologia adquirié entonces una
aceptacion mas amplia, y se consideré el campo de la ciencia médica que se interesaba por
los factores que determinan la frecuencia y distribucion de una enfermedad o un estado

relacionado con la salud en una comunidad humana.

Actualmente, la epidemiologia se considera la disciplina cientifica que estudia la frecuencia
y distribucién de los estados relacionados con la salud y sus determinantes en las pobla-
ciones, con el objetivo de lograr su prevencién y control. En este sentido la epidemiologia
actual se centra en el estudio de las enfermedades y de otros aspectos que puedan tener

repercusiones en el estado de salud de los individuos (54).

El método epidemiolégico tiene dos enfoques principales, el descriptivo y el analitico. El en-
foque descriptivo incluye las investigaciones encaminadas a caracterizar una enfermedad
en una determinada poblacién en términos de tiempo, lugar y persona. Con ello se preten-
de dar respuesta a cuestiones como ¢ cual es la magnitud de la enfermedad en ese medio?,
;afecta por igual a todos los grupos de edad?, ;es mas frecuente en zonas urbanas?, ;esta
aumentando a lo largo de los afios? Esta informacion es util para la toma de decisiones
en ambitos de actividad asistencial, gestion sanitaria e intervenciones en salud publica. El
enfoque descriptivo constituye asimismo una fuente de hipétesis sobre el posible origen de

las enfermedades estudiadas.

El enfoque analitico incluye investigaciones dirigidas al estudio de los determinantes, es
decir, aquellos factores fisicos, bioldgicos, sociales, culturales y de comportamiento que
influyen en los fenémenos de salud y enfermedad de las poblaciones. El objetivo es estable-
cer la relacion entre determinados factores y las enfermedades, y comprobar si esta relacion

es de tipo causal, lo cual podria tener implicaciones en las medidas de control y prevencién.

El concepto de poblaciéon es esencial en el campo de la epidemiologia. A diferencia de
los sistemas sanitarios, que han sido disefados en torno a la poblacién con problemas de
salud, la epidemiologia y la salud publica tienen responsabilidad sobre el total de la po-
blacion. Asi, debe abarcar a las personas sanas, aquellas con riesgo de padecer problemas

de salud en el futuro, aquellas con enfermedades en estadios subclinicos y aquellas con
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enfermedad manifiesta. Esto hace referencia al modelo del iceberg, segun el cual la can-
tidad de enfermedad detectable en una poblaciéon constituye sélo una pequefa parte de
todos los casos, ya que existe una importante proporcion de casos subclinicos. Este modelo
tiene especial relevancia en el caso de las enfermedades infecciosas en las que los casos sin
sintomatologia escapan a las medidas de control poblacionales y contribuyen a mantener

la transmision de la enfermedad.

Los distintos usos de la epidemiologia para el control de los problemas de salud se pueden
resumir en los siguientes puntos (55):

Establecer la magnitud, distribucion y tendencias de la salud-enfermedad

Uno de los pardmetros iniciales més utilizados para caracterizar el estado de salud-enferme-
dad de las poblaciones, por su caracter objetivo e irreversible, fue la tasa de mortalidad. No
obstante, esta tasa no refleja necesariamente el nivel de morbilidad en la poblacién y puede
ser poco precisa en paises con registros de mortalidad deficitarios. Méas adelante se procedié
a estudiar las enfermedades, lo cual resultaba complejo en ausencia de registros. La apari-
cion de determinadas enfermedades como la viruela, el colera o la peste, que suponian una
grave amenaza por su transmisibilidad, morbilidad y mortalidad, impulsé la aparicion de
registros y sistemas notificacién de caracter internacional con los que se pudieron obtener
datos de la magnitud de la enfermedad, en términos de incidencia, prevalencia y mortalidad
especifica.

Investigar los determinantes de la salud-enfermedad y establecer causalidad.

Una vez descrita la magnitud de la enfermedad en una determinada poblacién, el paso
inmediato es tratar de establecer los posibles factores relacionados. Esto ha sido espe-
cialmente relevante en los Ultimos afios en el campo de las enfermedades crénicas. Asi,
por ejemplo, el estudio Framingham realizado sobre una amplia cohorte de individuos,
permitié conocer que el tabaquismo, la presién arterial, la colesterolemia, la intolerancia a
la glucosa o la hipertrofia ventricular izquierda son algunos de los principales factores de
riesgo de la cardiopatia isquémica (56).

La presencia de una asociacion entre un determinado factor y una enfermedad puede
deberse a diversas circunstancias, sin implicar necesariamente una relacién de tipo causal.
De hecho, la evidencia epidemioldgica por si sola raramente es suficiente para determinar
causalidad, aunque puede ser orientativa. Bradford Hill establecié una serie de criterios
cuya presencia hace muy probable que la relacién entre un potencial factor etiolégico y una
enfermedad sea de tipo causal (fuerza, consistencia, especificidad, temporalidad, gradiente
bioldgico, plausibilidad, coherencia, evidencia experimental y analogifa) (57).

Conocimiento de la historia natural de la enfermedad

La epidemiologia permite evaluar el pronéstico de una enfermedad, para lo cual es necesa-
rio sequir a lo largo del tiempo a un grupo de sujetos en los que se medira la variable con-
siderada (diseminacion, nuevo brote, muerte...). Asimismo, permite establecer la eficacia y
la efectividad de medidas preventivas y terapéuticas.

Identificar nuevas enfermedades y amenazas para la salud
La descripcion de una agrupacion temporo-espacial de sujetos que presentan una clinica
similar ha permitido identificar enfermedades previamente desconocidas como la Legione-
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losis, el Sida o la Enfermedad de Lyme. Por otro lado, los sistemas de vigilancia y monito-
rizacion epidemioldgica permiten detectar variantes de enfermedades ya conocidas, como
es el caso del virus influenza A (H1N1) descrito en el aflo 2009, o la presencia de determi-

nadas amenazas para la salud.

2.2 Tipos de estudios epidemiolégicos

El método de investigacién epidemioldgica consta de las siguientes etapas: observacion y
descripcién de la realidad, elaboracion de hipotesis, verificacion de la hipdtesis e inferencia
causal (58). La validez de la informacién derivada de los estudios epidemiolégicos depende

en gran medida de lo adecuado que sea el disefio y la metodologia utilizada.

El hecho de establecer una clasificacion de los estudios epidemioldgicos proporciona una
terminologia para la comunicacién entre los profesionales, facilita la transmision del cono-
cimiento y ayuda a prever los posibles sesgos y limitaciones en funcién del tipo de estudio.
La mayoria de clasificaciones se basan en criterios comunes: la finalidad del estudio, la uni-
dad de analisis, la direccionalidad, la forma de seleccion de la muestra, la relaciéon temporal

y el control de la asignacion del factor a estudio por parte del investigador (59, 60).

Los estudios epidemioldgicos se clasifican segin su finalidad en descriptivos y analiticos.
Los estudios descriptivos estudian la frecuencia y distribucion de las enfermedades en una
poblacion y entre distintas poblaciones, mientras que los estudios analiticos evaltan los
posibles determinantes de la enfermedad y las relaciones de causa-efecto. A su vez, los
estudios analiticos pueden clasificarse en observacionales o experimentales. Los estudios
experimentales son aquellos de tipo analitico en los que el investigador controla la asig-
nacion de la exposicion a estudio. Por razones éticas, suelen limitarse exclusivamente a
evaluar intervenciones terapéuticas o preventivas. Los estudios observacionales son todos
aquellos en los que el investigador no controla la asignacion de la exposicién, limitandose
a analizar los factores cuya presencia o ausencia en los individuos se ha producido por un

motivo independiente a la investigacién.

Todos los estudios epidemiolégicos tienen en comun analizar problemas de salud en la po-
blacién; no obstante, la unidad de analisis puede ser el individuo, cuando se utilizan datos
desagregados de cada sujeto, o bien las poblaciones, cuando se utilizan datos agregados
de grupos de individuos (paises, regiones, ciudades, distritos, familias, colegios, empresas,
etc.). Estos suelen llamarse estudios ecolégicos. En ellos las variables se miden a nivel po-
blacional o grupal y presentan la limitacién de que los resultados obtenidos a nivel grupal
pueden no ser ciertos a nivel individual (falacia ecolégica).

Dentro de los estudios en los que los individuos son la unidad de analisis existen tres tipos
basicos: estudio de cohorte, estudio de casos y controles y estudio transversal. En los estu-
dios de cohortes se selecciona a un grupo de individuos que estan libres de la enfermedad
(o el evento de interés) al comenzar su participacion en el estudio y se registra la ocurrencia
de dicho evento a lo largo del seguimiento. En el formato mas representativo de un estu-
dio de cohortes los sujetos al inicio del estudio se clasifican de acuerdo a su situacion en
cuanto a una determinada exposicion. La incidencia de la enfermedad (o el desenlace de

interés) se evalla y se compara entre los diferentes grupos de exposicion. El objetivo ultimo
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es determinar si la incidencia de un evento se asocia con una determinada exposicion a un

factor de riesgo utilizando medidas de efecto como el riesgo diferencial y el riesgo relativo.

En los estudios de casos y controles se selecciona a los participantes con base en el evento
de estudio, es decir, se elige de manera independiente un grupo de sujetos que tienen
el evento de interés (casos) y un grupo de sujetos que no lo tienen (controles) y en estos
grupos se determina la exposicion de forma retrospectiva o concurrente. Una vez seleccio-
nados los casos y los controles se compara la exposicion relativa de cada grupo a diferentes
variables o caracteristicas que pueden tener relevancia para el desarrollo de la condicién o
enfermedad. A diferencia de los estudios de cohortes en los que se estima la probabilidad
o riesgo de tener el evento o enfermedad en funcién de la exposicion estudiada; en los de
casos y controles se calcula la frecuencia relativa de la exposiciéon entre el grupo enfermo y
no enfermo. En determinadas circunstancias, cuando los casos del estudio son incidentes
y/o la exposicion que la precede es de larga duracion, el resultado del estudio de casos y

controles puede interpretarse de forma similar un riesgo relativo.

Por ultimo, los estudios transversales, denominados también de prevalencia, estudian si-
multdneamente la exposicion y la enfermedad en una poblacién bien definida en un mo-
mento determinado. Esta medicion simultanea no permite conocer la secuencia temporal
de los acontecimientos y no es por tanto posible determinar si la exposicion precedio a la
enfermedad o viceversa. Se caracterizan porgue se hace una Unica medicién en el tiempo
para cada sujeto. Son Utiles para caracterizar el estado de salud de las poblaciones y la
toma de decisiones en materia de planificacion sanitaria. En los estudios transversales y en
los de casos y controles no se realiza ningun seguimiento temporal de los individuos estu-
diados que facilite la estimacién de incidencias o riesgos, por ello no permiten establecer

asociaciones causales.

2.3. Medidas de frecuencia y de efecto

Para poder cuantificar y extraer conclusiones sobre los fenémenos observados en los estu-
dios epidemioldgicos la investigacion epidemiolégica se basa en la construccion de medi-

das de frecuencia y de asociacion o efecto.

Las medidas de frecuencia (incidencia y prevalencia) se emplean en los estudios descriptivos
ya que permiten caracterizar una determinada enfermedad en una poblacion, ver su evo-
lucién a lo largo del tiempo y establecer comparaciones entre distintas poblaciones. Para
ello se emplean cifras relativas en forma de proporcién y tasas, que son independientes del

tamafio de la poblacién estudiada.

La incidencia expresa el nimero de casos nuevos que aparecen en una poblaciéon durante
un periodo determinado, asi como la velocidad con la que lo hacen. Es una medida de la
probabilidad de enfermar. Los estudios de incidencia parten de poblaciones de individuos
susceptibles libres del evento, en las cuales se observa la aparicién de casos nuevos a lo
largo de un periodo de seguimiento. La incidencia puede medirse a través la tasa de in-

cidencia y mediante la incidencia acumulada. La tasa de incidencia (también denominada
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densidad de incidencia) expresa la ocurrencia de la enfermedad en la poblacién en relaciéon
con unidades de tiempo-persona a riesgo, por lo que mide la velocidad de ocurrencia de
la enfermedad. La tasa de incidencia no es una proporcién (como los son la prevalencia
y la incidencia acumulada) dado que el denominador expresa unidades de tiempo vy, en
consecuencia, mide casos por unidad de tiempo. La incidencia acumulada, o proporcién
de incidencia, en cambio, expresa el nimero de casos nuevos ocurridos en una poblacion
durante un periodo, y mide la probabilidad de que un individuo desarrolle el evento en es-
tudio en el periodo considerado si todos sus miembros fuesen susceptibles a ella y ninguno
de ellos falleciese a causa de otras enfermedades.

La prevalencia hace referencia al nimero de individuos que padecen una determinada en-
fermedad en un momento especifico en relacién con la poblacion total. Se trata de una
proporciéon y generalmente se expresa como casos por 1.000 o por 100 habitantes. Las
variaciones en la prevalencia dependen del equilibrio entre los casos de enfermedad que
“aparecen” (incidencia) y los que “desaparecen” (curacién o fallecimiento). El aumento de
la incidencia, la mejora en las técnicas diagnoésticas para la deteccion de casos o la inmigra-
cion de individuos enfermos a la poblacion, son factores que incrementan la prevalencia. Por
otro lado, el incremento en la duracion de la enfermedad debido a una mayor supervivencia
o al inicio en edades mas jévenes, son situaciones que también contribuyen al incremento
de la prevalencia. Considerando que es una medida que depende en gran parte de factores
no relacionados directamente con la etiologia de la enfermedad, los estudios de prevalencia
no proporcionan pruebas claras de causalidad, aunque a veces puedan sugerirla. Sin em-

bargo, son Utiles para valorar las necesidades asistenciales y planificar los servicios de salud.

Las medidas de efecto son indicadores que evaltan la relacion o asociacion entre un deter-

minado factor (posible causa) y una enfermedad o evento de salud (efecto). Epidemiol6gi-
camente, las medidas de efecto son comparaciones absolutas o relativas entre la frecuencia
de la enfermedad en las personas expuestas al factor estudiado frente la frecuencia de la

enfermedad en las personas que no se expusieron.

Las medidas de efecto de tipo relativo representan cuantas veces mas (o menos) ocurrira el
evento en el grupo expuesto al factor, comparado con el grupo no expuesto. Estas son la
razéon de incidencia acumulada, también llamado riesgo relativo, obtenida a partir de estu-
dios de incidencia y la razén de productos cruzados (odds ratio, OR), obtenida a partir de
estudios de caso y control. Si el resultado es la unidad indica ausencia de asociacion, no-aso-
ciaciéon o valor nulo. Valores inferiores a uno indican asociacién negativa o factor protector

y superiores a uno indican una asociacion positiva o factor de riesgo.

2.4 Registros epidemiolégicos poblacionales

Un registro poblacional hace referencia al fichero que contienen datos de todos los casos
de una enfermedad (o un aspecto relevante relacionado con la salud) en una poblacién

determinada. A diferencia de los registros hospitalarios o clinicos, que se restringen a uno

o varios hospitales o sistemas de atenciéon clinica, en los registros de base poblacional la

informacién procede de todos aquellos centros, publicos y privados, en los que se diagnos-
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tican y/o tratan los pacientes con una determinada enfermedad. Su principal ventaja es que
disponen de un denominador poblacional y, por tanto, pueden proporcionar una vision de
la magnitud de la enfermedad en el area geogréfica que abarcan. Este enfoque de base
poblacional es imprescindible para el control de los sesgos de seleccion en la realizaciéon de

estudios epidemiolégicos (61).

Asi, a partir de la informacién contenida en el registro se pueden tener resultados sobre la
magnitud de la enfermedad (incidencia, prevalencia, mortalidad..) asi como informacion
clave para la investigacion de los factores de riesgo y factores prondsticos. Todos estos
datos son necesarios para planificar estrategias de prevencion y para la toma de decisiones

tanto a nivel clinico como de gestién sanitaria.

Para poder disponer de datos fiables, precisos y robustos que puedan ser utilizados con
fines de investigacion, los registros deben cumplir con una serie de requisitos. En primer lu-
gar, deben ser completos, con la maxima identificaciéon de casos en una region o poblacion.
Ademas, se deben realizar controles sistematicos de calidad con el fin de validar de la in-
formacion introducida y completar los datos que faltan. Por Ultimo, es importante asegurar

la sostenibilidad a largo plazo, para lo cual es esencial una fuente de financiacién estable.

Los registros pueden ser cumplimentados por el profesional sanitario o por el propio pa-
ciente. Los registros cumplimentados por el médico tienen el potencial de reunir informa-
cion demograficay clinica fiable. Sin embargo, con el fin de evitar la fatiga en la recoleccién
de datos, es importante que sean concisos y se solicite poca informacion. Los registros de
pacientes permiten abarcar poblaciones mas grandes y generalmente son mas coste-efec-
tivos, pero pueden contener potenciales errores por falta de validaciéon por parte de un

profesional sanitario (62).
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3. Epidemiologia descriptiva de la Esclerosis Multiple

3.1. Epidemiologia de la Esclerosis Multiple a nivel mundial

Los estudios iniciales sobre la distribucién geogréfica mundial de la enfermedad se basaron
casi exclusivamente en datos de prevalencia debido a la escasez de estudios de incidencia
por su mayor complejidad metodoldgica. Davenport en 1922 y Steiner en 1938 fueron los
primeros autores en apuntar la existencia de una relacion entre la EM y factores geograficos
(63). Posteriormente, Kurtzke reflejé la distribucion de la prevalencia de EM a nivel mundial
a partir de los estudios disponibles en ese momento y elaboré un modelo de distribucién
geografica. Identificé tres zonas de riesgo (bajo, medio y alto) dependiendo de si las cifras
de prevalencia eran inferiores a 5 casos; entre 5y 29; y por encima de 30 por 100.000 ha-
bitantes, respectivamente. De acuerdo con este modelo observé que la frecuencia de EM
seguia un patrén latitudinal, con mayor prevalencia en las zonas mas alejadas del ecuador
en ambos hemisferios. Asi, se catalogaron como zonas de alto riesgo: el norte de Europa,
norte de Estados Unidos y Canada; zonas de riesgo medio: norte de Australia y sur de Eu-

ropa y de Estados Unidos y zonas de riesgo bajo: Asia, Africa y América del Sur (64).

A medida que se han ido ampliando el nimero de estudios y se ha afinado el enfoque
metodolégico, se han obtenido cifras de prevalencia mas altas, lo que ha obligado a modi-
ficar la distribucion inicial. Las zonas de riesgo fueron redefinidas en tres nuevas categorias:
aquéllas con prevalencias menores de 50 casos, entre 50 y 100 casos y mas de 100 casos
por 100.000 habitantes (65). Rosatti mape6 la prevalencia de EM en el mundo en 2001 y
Pugliatti en Europa en 2006, incorporando la informacién de los estudios disponibles hasta
ese momento. En lineas generales, las cifras de prevalencia de EM conservaban el patron la-
titudinal, pero existian algunas excepciones llamativas como Malta, Sicilia y Cerdefia donde
se observaban grandes diferencias de prevalencia siendo areas geograficamente cercanas,
con cifras de 17, 61y 140 casos por 100.000 habitantes respectivamente. Otras zonas mas
alejadas, pero en la misma latitud, como Rochester y Londres también mostraban diferen-

cias con prevalencias de 173 y 94 casos por 100.000 habitantes, respectivamente (66;67).

A partir del afio 2000 se produjo un aumento exponencial en el nimero de estudios des-
criptivos a nivel mundial, tanto en zonas tradicionalmente estudiadas como el norte de
Europa, Estados Unidos y Canada, pero también en otras sin practicamente datos previos,
como algunos paises del sur de Europa, Asia y Latinoamérica. Este es el caso de Kuwait,
Qatar e Iran donde se dispone de estudios recientes que muestran prevalencias de 85, 64,5
y 73,3 respectivamente, con una incidencia reportada en Iran de 9,1 casos por 100.000 ha-
bitantes y afio (68-70). En América Latina dos revisiones sistematicas recopilan los distintos
estudios realizados en los ultimos afios. La incidencia, disponible en 3 estudios, oscilé entre
0,3y 1,9 casos por 100.000 habitantes y afio y la prevalencia, reportada en 10 estudios,
oscild entre 0,83 y 21,5 casos por 100.000 habitantes (71;72). Por ultimo, en Japén dos
estudios publicados en los afios 2008 y 2012 han permitido evidenciar un aumento en la
prevalencia de 8,6 casos por 100.000 habitantes en 2001 a 16,2 en 2011 (73;74).

Mirando de forma conjunta los nuevos datos descriptivos disponibles y comparandolos con

los mas antiguos se observan tres fendémenos: 1) un aumento global en la incidencia y la
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prevalencia; 2) un cambio en la distribucién de la enfermedad y 3) un aumento de la ratio
mujer-varén (75;76). El aumento global en la incidencia y la prevalencia a lo largo de los
ultimos 30 anos queda reflejado en las cifras procedentes de aquellas zonas que disponen
de tendencias a lo largo del tiempo. Este es el caso de Olmsted County, en Minesota donde
se ha observado un aumento progresivo de la incidencia de EM pasando de 1,2 casos por
100.000 habitantes y afio en el periodo 1905-1914 a 7,1 casos por 100.000 habitantes en
el periodo 1985-2000 (77). También en Noruega (Nordland County) se produjo un incre-
mento en la incidencia de 0,7 por 100.000 habitantes y afio en los afios 1970-1974 hasta
alcanzar 10,1 en el periodo 2005-2009 (78). Una tendencia similar queda reflejada en las
series de Dinamarca (79;80), Holanda (81), Reino Unido (82), Italia (83) y Canada (84).
Como consecuencia de este aumento, se observan datos de incidencia que alcanzan cifras
de 12,2 casos por 100.000 habitantes y afio en Irlanda del norte y 11,6 en Finlandia con

prevalencias que superan los 200 casos por 100.000 habitantes en ambas regiones (85;86).

El cambio en la distribucion de la enfermedad con atenuacién del clasico gradiente lati-
tudinal afecta de forma desigual a ambos hemisferios. En el hemisferio norte persiste el
gradiente latitudinal para la prevalencia (87;88) y se estd produciendo una atenuacion del
gradiente para la incidencia en Europa y Norteamérica a expensas de un incremento de la
incidencia en las latitudes bajas (menores de 50 grados) (75;76). En cambio, en el hemis-
ferio sur el gradiente latitudinal persiste tanto para incidencia como para prevalencia (89).
Asi, en latitudes altas del hemisferio norte se objetiva una estabilizaciéon de las tasas desde
principios de los afios 90 hasta ahora, tal y como muestran las tendencias temporales re-
cientes en Noruega (Hordaland County) (90) y en Reino Unido (82). En cambio, en el sur
de Europa se sigue observando un aumento de la incidencia en los ultimos afios. Es el caso
de ltalia donde ha aumentado de 2,3 casos por 100.000 habitantes en el periodo de 1965
a 1989 hasta 4,7 entre los aflos 2000 a 2003 en Ferrara y de 0,8 en el periodo 1970-1979
hasta 5,5 en los aflos 2000-2009 en la regidon de Veneto (91;92). En el hemisferio sur en
cambio, concretamente en Australia, se observa que la incidencia de eventos desmielini-
zantes sigue guardando en los Ultimos afios una relaciéon con la latitud y aumenta un 10%
por cada incremento de un grado segun un estudio realizado en el periodo 2003-2006
(93). En Nueva Zelanda la prevalencia de EM en 2006 se triplicé al pasar de 35 grados a 48
grados de latitud. Dicho gradiente no es uniforme, siendo mucho mas marcado (hasta 11

veces) en mujeres y en formas remitentes-recurrentes de la enfermedad (94).

Por ultimo, el aumento a lo largo de los afios en la ratio mujer-varén se ha observado en la
mayoria de regiones del mundo, con algunas excepciones. En Hordaland County (Noruega)
ha aumentado de 1,2 en el periodo 1953 a 1957 hasta 1,7 en los afos 1988 a 1992 (95)
o de Saskatoon (Canadéa) con un incremento de 2 en 1970-1979 a 2,9 en 2000-2004 (16).
También en Dinamarca ha aumentado de 1,3 en 1950 hasta 2,02 en 2005 (80) y, recien-
temente, en Japon con cocientes de 2,63; 2,75; y 3,38 en 2001, 2006 y 2011, respecti-
vamente (74). Un estudio reciente basado en pacientes de la base de datos multinacional
MSBase muestra que el aumento de la ratio mujer-varén podria tener también un patrén
latitudinal con un aumento mas significativo en latitudes superiores a 45 grados en el he-

misferio norte y sin aparente tendencia de aumento en el hemisferio sur (96). No obstante,
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existen otros estudios que contradicen dichos resultados. Este es el caso de Suecia con da-
tos obtenidos del Registro Nacional que muestran una ratio mujer-varén estable en torno
a 2,6, tanto si se analiza la tendencia en funciéon del afio de nacimiento de los pacientes

(1931-1985) como si se tiene en cuenta el ano de inicio de los sintomas (1946-2005) (97).

3.2 Epidemiologia de la Esclerosis Multiple en Espafa

El sur de Europa tradicionalmente se consideré una zona de riesgo bajo segun el modelo
clasico de Kurtzke. Sin embargo, los estudios publicados en los afos 90 y en la primera
década del 2000 muestran cifras de prevalencia superiores a las esperadas, situando esta
regiéon en zona de riesgo medio-alto. Este es el caso del distrito de L'Aquila 0 en Monreale
(Italia) con 53y 72 casos por 100.000 habitantes, respectivamente (98;99) y también en
Chipre con 51 casos por 100.000 habitantes (100). Destaca el caso de Cerdefa con cifras
de prevalencia equiparables a las de regiones del norte de Europa (144 y 152 casos por

100.000 habitantes en las provincias de Nuoro y Sassari, respectivamente) (83;101).

En Espafa, los resultados de los primeros estudios realizados en los afios 80 en Cantabria,
Malaga y Aragén obtuvieron cifras de prevalencia inferiores a 11 casos por 100.000 ha-
bitantes y de incidencia en torno a 1 caso por 100.000 habitantes. A partir de los afios
90 la situacién cambié a raiz de la aparicion de una serie de trabajos que aplicaron una
metodologia homogénea y similar a la del resto de Europa. Eran estudios de base pobla-
cional, realizados en areas geograficas bien delimitadas empleando una blsqueda estricta
de casos a partir de diversas fuentes de informacion (registros hospitalarios, centros de RM,
fundaciones de EM y datos de atencién primaria). Las cifras de prevalencia obtenidas en
estos estudios oscilaban entre 16,4 casos por 100.000 habitantes en Navarray 68,6 en Me-
norca y las de incidencia entre 0,5 en Navarra y 3,8 en Méstoles (102;107; 111) (tabla 2).

Tabla 2. Estudios de prevalencia e incidencia en Espafia en los afios noventa

Autor Ano Regién Poblaciéon Prevalencia® Incidencia®
Antén A (102) 1991 Navarra 516.442 16,4 0,5
Uria D (103) 1991 Gijon 81.462 23,3 -
Fernandez O (104) 1991 Vélez-Malaga 36.014 53 -
Bufill E (105) 1991 Osona 71.985 58 -
Sampere A (106) 1995 Segovia 53.774 56 3,2
Casquero P (107) 1996 Menorca 67.009 68,6 3,4
Mallada-Frechin J (108) 1997 Alcoi 130.786 41,2 2,8
Modrego P (109) 1997 Teruel 143.680 32 2,2
Uria D (110) 1997 Gijon 33.775 65,1 3,7
Benito J (111) 1998 Mostoles 195.979 43,4 3,8
Pina M (112) 1998 Calatayud 58.591 58 2,6
Hernandez M (113) 1998 La Palma 81.507 42 2,2
Tola M (114) 1999 Valladolid 92.632 58,3 -

a. Casos por 100,000 habitantes
b. Casos por 100.000 habitantes y afo
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A partir del afo 2000 tan sélo se han publicado cuatro estudios descriptivos en Las Palmas,
Santiago de Compostela, Sevilla y Malaga que han actualizado los datos descriptivos sobre
la enfermedad aportando prevalencias de 77, 79, 90 y 125, respectivamente (115-118).
Llama la atencion la elevada prevalencia de Malaga, pero hay que tener en cuenta que la
cifra obtenida es una estimacion a partir de la metodologia de captura y recaptura. En los
estudios de Las Palmas, Santiago y Sevilla ademas se obtuvieron cifras de incidencia de 4,1,

5,3y 4,6 casos por 100.000 habitantes y afio, respectivamente.

3.3. Consideraciones metodoldgicas de los estudios descriptivos

Al analizar los primeros estudios epidemiolégicos descriptivos de EM se observa una impor-
tante heterogeneidad en la metodologia empleada, fundamentalmente en el disefo, en
las definiciones de caso, en las fuentes de informacién y en el tamafo de las poblaciones
estudiadas. Ademas, la falta de estandarizacion de las tasas a poblaciones de referencia
hace dificil la comparacién entre distintas &reas geogréaficas. Un trabajo reciente concluyé
gue los resultados de los estudios publicados entre 1980 y 1998 mostraban un aparente
gradiente latitudinal de incidencia, que desaparecia si para esos mismos estudios se calcu-

laban tasas estandarizadas a la poblacién europea y mundial (119).

En la actualidad, los estudios epidemioldgicos descriptivos de EM son cada vez mas nume-
rosos y con metodologia mas rigurosa y, por tanto, sus resultados son mas fiables y compa-
rables entre regiones. Pese a ello, se enfrentan todavia a una serie de retos metodolégicos li-
gados a los cambios recientes en los planteamientos diagndésticos, que tienen repercusiones
directas en la definicién de caso de estos estudios. Asi, el concepto de “caso incidente” y

“caso prevalente” aplicado a la EM tiene una serie de matices que deben tenerse en cuenta.

Conceptualmente la incidencia representa el nimero de casos nuevos de la enfermedad
por unidad de tiempo en una poblacién determinada. Generalmente se calcula como el
numero de casos nuevos en un afio por 100.000 habitantes. En relacion a la EM no existe
un criterio Unico para establecer la aparicion de un nuevo caso. Se puede considerar tanto
el momento en que se diagnostica la enfermedad como el momento en que aparecen los
primeros sintomas sugestivos de desmielinizacion que, tras un lapso variable de tiempo,
son catalogados de EM. Teniendo en cuenta el significado de la tasa de incidencia que
hace referencia a la fuerza etioldgica de la enfermedad, el momento del diagnéstico no es
etioldbgicamente relevante y no refleja la “intensidad de aparicion” de la enfermedad. El
momento de diagnostico estd de alguna manera artefactuado ya que viene determinado
por la capacidad de deteccion de casos en un determinado lugar que, a su vez, depende
de la cobertura sanitaria, el grado de entrenamiento de los neurélogos asi como de los

criterios diagnoésticos empleados.

Los criterios diagnésticos de Poser que se habian manejado en los primeros estudios epide-
mioloégicos tenian un lapso de tiempo entre la aparicion de los primeros sintomas compati-
bles y la confirmacion del diagnéstico de EM habitualmente largo, con una mediana de 21
anos reportada en Noruega en los afios 1953-1957 comparada con una mediana de 1,3

en los afilos 2003-2007 (90). Esta exigencia temporal dificultaba la realizacién de estudios
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de incidencia prospectivos que, para ser realmente exhaustivos, requeririan tiempos de
seguimiento muy largos. Como alternativa, los casos incidentes se determinaban buscan-
do retrospectivamente el momento del inicio de los sintomas a partir de una muestra de
casos prevalentes. Este disefio posee dos grandes limitaciones. Por un lado, no se tienen en
cuenta los casos que podian haber fallecido o abandonado la poblacién de estudio antes
del dia de prevalencia. Por otro lado, los casos incidentes dependen de la exhaustividad de

la deteccién de los casos prevalentes.

Actualmente, con la aparicion de los criterios de McDonald 2005 y méas aun con la modi-
ficacion de McDonald 2010, este lapso de tiempo se ha acortado mucho mas (120). Esto
abre una nueva posibilidad de disefiar estudios de incidencia prospectivos en los que se
puede seguir al paciente desde la aparicién de los sintomas hasta la confirmacién diagnés-
tica para obtener una tasa ajustada al inicio (onset-adjusted incidence rate). Si se considera
el momento de inicio de los sintomas, la incidencia refleja con mayor fiabilidad el impacto
de la enfermedad en una determinada comunidad y, si se determina sobre una poblacién
homogénea desde un punto de vista racial, puede orientar acerca de la posible influencia
de factores ambientales. En la figura 3 se muestra graficamente el concepto de “inciden-
cia ajustada al inicio” frente a “incidencia ajustada al diagndéstico”. Los casos A y B serfan
incidentes en el afo 2009 si consideramos la incidencia ajustada al inicio, pero el caso A
seria contabilizado en el célculo de incidencia de 2012 y el B en la de 2010 si calculasemos
la incidencia al diagnostico. El caso C sélo podria ser contabilizado en caso de calcular la
incidencia de primeros brotes sugestivos de EM, pero no en la incidencia de EM confirma-
da. Es posible que si el estudio se hiciera con un tiempo de seguimiento posterior a 2012,
se podria llagar a confirmar el diagnéstico para el caso C y en ese caso contabilizaria en la

incidencia ajustada al inicio de 2009.

Figura 3. Incidencia ajustada al inicio e incidencia al diagnéstico: conceptos

Caso A L e e - EM
CasoB (|5 ——-----bom oo - EM
CasoC | o -
No confirmado
| 2009 | 2010 | 2011 | 2012 |

Incidencia ajustada al inicio

== Incidencia al diagnéstico

De la misma forma, el concepto de “caso prevalente” de EM también se puede matizar. En
general, los estudios de prevalencia determinan el nimero de pacientes con diagnéstico de
EM el dia de prevalencia establecido. Sin embargo, es posible que en el dia de prevalencia
existan pacientes que cumplan los criterios diagnésticos pero que todavia no se haya regis-
trado como tal el diagnéstico. En un estudio realizado en Lanzarote en 1981, los autores

reportaron haber identificado dos pacientes con EM con una prevalencia resultante de 3,3
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por 100.000 habitantes. Durante un estudio realizado seis afios después en la misma zona,
se incluyeron nueve casos que supusieron una prevalencia considerablemente mayor (15
casos 100.000 habitantes) (121). Los autores de este Ultimo estudio destacaron que seis
de los nueve pacientes ya cumplian criterios confirmatorios de EM en 1981, pese a que
en aquel momento no habian recibido el diagnéstico. A raiz de estas observaciones, Poser
y colaboradores propusieron el concepto de Onset-adjusted prevalence, segun el cual el
calculo de la prevalencia deberia incluir tanto los pacientes que hayan sido diagnosticados
de la enfermedad, como aquéllos que tuvieran criterios diagndésticos pese a que todavia no

hubieran recibido el diagnéstico el dia de prevalencia (122).

3.4. Registros de Esclerosis Multiple

Actualmente existen varios registros de EM nacionales y/o regionales de diversa antigle-
dad. Son registros heterogéneos en cuanto a su objetivo, disefo, fuentes de informacién
y recursos. De forma global, estos registros proporcionan informacion util sobre el proceso
de la enfermedad y su progresion, asi como el impacto de la EM en el estado funcional de

los pacientes y su calidad de vida.

El Registro de Esclerosis Multiple de Dinamarca es el mas antiguo del mundo. Fue auto-
rizado en 1956 por el Ministerio de Sanidad como un registro publico de base cientifica
con el aval de la Inspecciéon de Registros (79). Recibe informacion de 22 departamentos
de neurologia de todo el pais, dos centros de neurorehabilitacion y los departamentos de
neuropatologia (resultados de EM en necropsia). Inicialmente se incluye cualquier diagnés-
tico de EM que haya sido realizado por un neurélogo y posteriormente dos neurélogos que
trabajan especificamente para el registro comprueban que dicho caso cumple los criterios
diagnosticos de Poser y cumplimentan las variables requeridas en el registro. El registro
estad enlazado con otras bases de datos que permiten actualizar la informacién y realizar
diversos subestudios: Registro Central de Poblacion (que posee informacién de todos los
ciudadanos daneses), Registro Nacional de Pacientes (recoge las admisiones hospitalarias
de todo Dinamarca), Registro Nacional de Causas de Muerte y, por ultimo, el Registro de

Tratamiento de Esclerosis MUltiple (123).

El Registro de Esclerosis Multiple de Gotheborg, en Suecia, se instaur6 en el afo 1962 en
el Departamento de Neurologia del Hospital de Sahlgren. A partir del afio 1970 se crearon
tres centros de dia de neurologia que también reportan informacion para el registro, junto
con el departamento de Oftalmologia del Hospital Sahlgren. Se recoge informacién sobre
EM segun los criterios diagndésticos de Poser y también se incluyen las mielopatias, paresias,
alteraciones sensoriales y neuritis 6pticas. Recientemente, dicho registro se ha ampliado y
en 2001 se constituyd en el Registro Nacional Sueco de Esclerosis Multiple, en el que los
datos clinicos y radioldgicos se almacenan a través de una plataforma on-line e incluye en
torno a 13.000 pacientes con diagnéstico de EM. A partir de la informacién del registro
se han planteado varios proyectos de investigacion, como el estudio de factores de riesgo
asociados a la enfermedad (EIMS study) o el de determinantes de respuesta al tratamiento
inmunomodulador (IMSE study) (124).
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El Registro de Saskatoon, en Canada, fue establecido en el afio 1969 en el Royal University
Hospital y posteriormente transferido en 1993 a la Clinica de Rehabilitacion de Esclerosis
Multiple del Hospital de Saskatoon (16). Las fuentes de informacién del registro proceden
de la sociedad de EM de Saskatoon, de la clinica de rehabilitacion, de médicos de familia y
de neurdélogos. En 1997 se cred la base de datos de tratamiento de EM que en la actualidad
supone la primera fuente de identificacién de nuevos casos. Se han realizado encuestas
poblacionales en 1986, 1996 y 2003 para comprobar el estado de los casos incluidos en el
registro (vivos, fallecidos, emigrados o no localizados). Para la definicion de caso se emplea-
ron los criterios diagnosticos de Poser, donde los casos de “EM posible” y los “sindromes

clinicos aislados” son excluidos para el calculo de incidencia.

Las bases de datos poblacionales de British Columbia (125) y London Ontario (126) esta-
blecidas en 1972 y 1980, respectivamente, son cohortes multicéntricas de gran tamano
que recogen informacién de los principales hospitales y centros de rehabilitacion de la
zona, alcanzando coberturas geograficas superiores al 90%, pudiéndose considerar regis-
tros poblacionales. Combinan datos retrospectivos y prospectivos con amplio seguimiento
con los que se ha podido obtener informacién muy relevante sobre la historia natural de

la enfermedad.

El Registro de Olmsted County, Minesota, Estados Unidos, data de 1985 e incluye los casos
de EM del “Rochester Epidemiology Program Project” que es una base de datos ubicada
en la Clinica Mayo y accesible a todos los facultativos del condado (77). Para formar parte
del registro se requiere haber residido en el condado durante un periodo minimo de un afo
previo al diagnéstico, a fin de eliminar el sesgo de aquellas personas que acuden a la zona

buscando asistencia médica. Para la definicién de caso se emplean los criterios de Poser.

El Registro de Esclerosis Multiple Noruego fue establecido en el afio 2001 con el objetivo
de identificar todos los pacientes con EM del pais (127). El registro obtiene informacién de
los departamentos de neurologia de los 19 condados. Contiene informacién demografica
y clinica (incluyendo tratamiento) y requiere consentimiento informado de los pacientes.
Ademas tiene asociado un bio-banco con recoleccion de muestras biolégicas. En el afo
2006 la cobertura estimada era del 50-60% Yy recientemente en 2012 la informacién se

registra a través de una plataforma on-line (128).

El Registro Aleman de Esclerosis Multiple comenzé en 2001 bajo el auspicio de la Sociedad
Alemana de Esclerosis Multiple. Su principal objetivo es conocer las caracteristicas clinicas y
sociodemogréficas de la poblacién afectada por EM. En el periodo de 2001 a 2008 se han
registrado 12.288 pacientes de 96 centros de EM en todo el pais (129). En la misma linea
que el Registro Aleman, en los Ultimos afos se han puesto en marcha otros registros en
Europa, auspiciados por las correspondientes Sociedades de Esclerosis Multiple de paises

como Croacia, Grecia y Serbia (130).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. Justificacion

En Catalunya no se ha estudiado de forma extensa la epidemiologia de EM y, por tanto,
hay una falta de informacién a cerca de la magnitud de la enfermedad y de su evolucién a
lo largo del tiempo. En los Gltimos afos existe una percepcion en la practica clinica habitual
de que estd aumentando el numero de pacientes con EM. El aumento percibido podria ser
un efecto de la mayor supervivencia, asociada a los nuevos tratamientos y a la mejor asis-

tencia médica y rehabilitacion de los enfermos que coadyuvarian en una mayor prevalencia.

Por otro lado, la percepcidon de aumento del nimero de pacientes puede deberse a un
incremento de nuevos casos que podria explicarse por las mejoras en el diagnéstico (efecto
vigilancia) o, por un aumento real de la incidencia asociado a un posible cambio de los
factores de riesgo responsables de la enfermedad. Estudiar la incidencia de la enfermedad
a lo largo de los afios es clave para poder determinar el posible aumento en el riesgo de
enfermar en nuestra poblacién y comparar los resultados obtenidos con los de registros y

estudios realizados en otras zonas geograficas.

El gran impacto sanitario y socio-econémico de la enfermedad hace imprescindible co-
nocer cifras validas de su frecuencia y distribucion a efectos de la planificacién y gestion
sanitarias, asf como para explorar un posible aumento en el riesgo frente a la enfermedad
en nuestra poblacion. Esta necesidad se hace aun mas patente en un contexto de crisis
econoémica y ante la creciente disponibilidad de nuevos medicamentos, con un marcado
efecto sobre el curso de la enfermedad, pero también con importantes costes, que hace

mas compleja la tarea de planificacién de recursos asociados a esta enfermedad.

Nace asi en el afio 2008 el proyecto EPIDEMCAT (Estudio de la Epidemiologia de la Escle-
rosis Multiple en Catalunya) con la intencién de aumentar el conocimiento epidemiolégico
de la EM en nuestro medio, tanto en su vertiente descriptiva (incidencia, prevalencia, mor-

talidad) como analitica (factores de riesgo y de evolucion de la enfermedad).

Los promotores del EPIDEMCAT decidieron comenzar estudiando los pardametros epidemio-
l6gicos descriptivos mas relevantes (incidencia anual y prevalencia). El estudio de la inci-
dencia de EM es complejo, ya que se requiere un tiempo variable para la confirmacién del
diagnético después de que ocurran los primeros sintomas sugestivos de la enfermedad.
A raiz de la introduccién de la RM y gracias a los nuevos criterios diagnésticos (McDonald
2005 y 2010) se ha logrado acortar sustancialmente este lapso de tiempo. En la actualidad
es posible plantear un disefo prospectivo para el estudio de la incidencia de EM siguiendo
a los pacientes desde los primeros sintomas (CIS), obteniendo asi un dato preciso de inci-

dencia ajustada al inicio (onset-adjusted incidence). Para gue la recogida de informacion
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prospectiva fuera lo méas exhaustiva y homogénea posible y el proyecto tuviera viabilidad a
largo plazo, se ha considerado necesaria la puesta en marcha de un registro poblacional de
EM en Catalunya, ejecutado y dirigido por la doctoranda. Pese a que el registro permitira en
el futuro préoximo obtener tendencias de incidencia anual en Catalunya, en el presente tra-
bajo de tesis doctoral se presenta solo la incidencia correspondiente al afio 2009, dado que
para estos pacientes se dispone de un seguimiento minimo de 4 afios para la confirmacion

diagnéstica.

Por otro lado, se decidi6 focalizar el estudio de la prevalencia de EM en la comarca de Osona
ya que se disponia de un dato de prevalencia previo a raiz de un estudio realizado alli en
1991. Esto ofrece una oportunidad para demostrar un posible aumento en la prevalencia

repitiendo el estudio en la misma comarca, con una metodologia similar.

La presente tesis doctoral recoge la puesta en marcha y funcionamiento del Registro de
Esclerosis Multiple de Catalunya, asi como los resultados de los estudios de incidencia y

prevalencia.
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2. Objetivos

2.1. Incidencia de Esclerosis Multiple

Global: Determinar la incidencia de EM en Catalunya mediante la puesta en marcha de

un registro prospectivo poblacional de nuevos casos.

Especificos:

Describir el funcionamiento del registro trascurridos 5 afios.

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y la distribucion geogréfica de los

casos incluidos en el registro, con especial énfasis en las formas en brotes.
Determinar la cobertura del registro.

Determinar la incidencia de EM para el afio 2009 en aquellas zonas con cobertura
adecuada.

Determinar la incidencia de primeros brotes sugestivos de enfermedad desmielinizan-

te y de EM probable para el afio 2009 en aquellas zonas con cobertura adecuada.

2.2 Prevalencia de Esclerosis Multiple

Global: Determinar la prevalencia de EM en la comarca de Osona.

Especificos:

Determinar la prevalencia global y estandarizada segun la poblacién europea.
Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los casos prevalentes
Describir la distribucién geografica de los casos prevalentes en la comarca de Osona.

Comparar los resultados actuales con los obtenidos en el estudio del afo 1991 en

esta misma comarca.
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METODOLOGIA

1. Incidencia de Esclerosis Multiple en Catalunya

1.1 Disefio general del estudio

Disefio epidemioldgico. Estudio de incidencia prospectivo.

Pacientes a incluir.- Todo aquel paciente con un CIS entre el 1 de enero de 2009 y el 31
de diciembre de 2009 que resida en Catalunya en el momento de inicio de la sintomatolo-
gia, independientemente de su nacionalidad. Cada paciente fue seguido hasta su eventual
confirmacién del diagndstico de EM. Se empled la definicion clinica de CIS y para el diag-

nostico de EM se utilizaron los criterios de McDonald 2005 (48).
Ambito poblacional. Poblacién de Catalunya.

Periodo de estudio. El estudio se realizd del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de

2013. Cada caso fue seguido durante un periodo minimo de 4 afios.

Fuentes de informacién. Los datos proceden del Registro de Esclerosis Multiple de Cata-

lunya, de caracter prospectivo y multicéntrico.

Seguridad y confidencialidad. Las medidas de seguridad aplicables al registro correspon-
den al nivel alto de seguridad seguin la normativa vigente que regula los datos relacionados
con la salud. El presente estudio de incidencia ha sido autorizado por el Comité de Etica de

Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Vall d’Hebron.

Analisis de datos. El analisis de los datos se realizé a partir de una base de datos anénima.
Se describi¢ el funcionamiento del registro asf como las caracteristicas demogréaficas y clini-
cas de los pacientes incluidos. Se determind la cobertura del mismo utilizando una fuente
de casos independiente y se calculé la incidencia de EM para el afio 2009 para aquellas

regiones con una adecuada cobertura.

1.2. Definicion de caso

Se considerd caso incidente a cualquier paciente con inicio de los sintomas sugestivos de
enfermedad desmielinizante (CIS) entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2009 con
diagnéstico confirmado de EM segun los criterios de McDonald 2005 durante el periodo

de seguimiento acotado a proposito de esta tesis (de enero de 2009 a diciembre de 2013).

El diagnéstico de CIS se basa en criterios estrictamente clinicos. Se considera caso de CIS
a aquel paciente con un evento clinico agudo o subagudo aislado de mas de 24 horas de
duracioén, sugestivo de enfermedad inflamatorio-desmielinizante del SNC. Debe ser con-

firmado por un médico mediante una exploraciéon neurolégica u oftalmolédgica, habiendo
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descartado otros diagnosticos posibles y sin historia de un evento inflamatorio-desmielini-

zante previo [definicion adaptada de Miller et al (44)].

Para el diagndéstico de EM en brotes o primariamente progresiva es necesario demostrar
progresion en el tiempo y en el espacio de las lesiones desmielinizantes combinando criterios
clinicos con el resultado de pruebas complementarias (RM y analisis del liquido cefalorraqui-
deo -LCR-), segun los criterios establecidos por McDonald en 2005. Estos criterios eran los
vigentes en el momento en que se inicié el presente estudio (48). De acuerdo con McDonald
2005, se considera caso de EM en brotes (EM remitente-recurrente) aquel paciente que

cumpla los criterios de confirmacién clinica y/o radioldgica segun lo siguiente:
- Confirmacion clinica.- Dos ataques y evidencia clinica de dos lesiones diferentes.

- Confirmacion radiolégica.- Se debe objetivar la diseminacién en el tiempo y en el

espacio.

Segun los criterios radiolégicos de DIS, es necesaria la presencia de, al menos, tres de los

siguientes:
- Al menos una lesion que realce con gadolinio o nueve lesiones en T2.
- Al'menos una lesion infratentorial o medular.
- Al menos una lesion yuxtacortical.

- Al menos tres lesiones periventriculares,

0 como criterio alternativo

Dos lesiones en T2 y presencia de bandas oligoclonales en el LCR.

Segun los criterios radiolégicos de DIT, es necesaria la presencia de, al menos, uno de los

siguientes:
- Una o mas lesiones que realzan con gadolinio en una RM al menos tres meses des-
pués del CIS, o

- Una o més lesiones nuevas en T2 en relacion a una resonancia realizada al menos un

mes después del CIS.

Se considera caso de EM primariamente-progresiva aquel paciente que cumpla los siguien-
tes criterios:
- Un afo de progresioén clinica (determinado prospectiva o retrospectivamente).
- Mas dos de los siguientes:
RM craneal positiva: nueve lesiones en T2 o al menos cuatro lesiones en T2 con
potenciales evocados visuales positivos.
RM medular positiva: Al menos dos lesiones en T2 en la RM medular.

Presencia de bandas oligoclonales o elevacién del indice de IgG, o ambos.
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1.3 Variables recogidas

Para cada paciente se recogieron las siguientes variables demograficas, clinicas, de pruebas

complementarias, asi como del grado de cumplimiento de los criterios diagndsticos.

Variables demograficas

Cddigo de Identificacion Personal (CIP). Es el codigo de reglas (expresado con ndme-
ros y letras) que, de forma individual y univoca, permite identificar a cada individuo

asegurado por el Servei Catala de la Salut (CatSalut).

Fecha de notificacion al registro

Nombre y apellidos

Sexo

Fecha de nacimiento

Pais de nacimiento

Fecha de llegada a Catalunya (en caso de nacidos fuera de Catalunya)

Grupo étnico (Africa Subsahariana, Amerindio, Asiatico, Caucésico Europeo, Caucé-

sico no Europeo, Hispano, Mestizo)

Antecedentes de EM en familiares de primer grado (padre, madre, hermanos/as,
hijo/as).

Variables clinicas

Primer brote (CIS)

Fecha de inicio de los sintomas
Lugar de residencia al inicio de los sintomas (comarca)

Clasificacion topografica (nervio éptico, tronco-cerebelo, médula, hemisferio, multi-

focal, indeterminada)

Evidencia clinica de lesiones en la exploracién neuroldgica (ninguna, una, dos 4 mas)

Brotes sucesivos

Fecha de inicio de los sintomas

Clasificacion topografica (nervio éptico, tronco-cerebelo, médula, hemisferio, multi-

focal, indeterminada)

Evidencia clinica de lesiones en la exploracién neuroldgica (ninguna, una, dos 4 mas)

Pruebas complementarias

Resonancia magnética cerebral/medular

Fecha de realizacion de la prueba

Numero de lesiones en T2

Lesiones nuevas en T2

Localizacién de las lesiones (periventricular, yuxtacortical e infratentorial/medular)
Realizacion de la prueba de realce con gadolinio (si/no)

NUmero de lesiones que realzan con gadolinio
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Andlisis de liquido cefalorraquideo
- Fecha de realizacién de la prueba
- Presencia de bandas oligoclonales (si/no)

- Indice de IgG (<0,7; =0,7; sin informacion)

Cumplimiento de criterios diagnésticos (si/no)
- QIS

- DIS

- DIT

- EM (DISyDIT)

- Otro diagnéstico

- Paciente perdido

- Fallecimiento (por EM o por otra causa).

1.4. Fuentes de informacion

Para la determinacion de la incidencia de EM en Catalunya en 2009 se utilizé como fuente

de casos el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya (ver apartado 1.6).

Para validar la informacion contenida en el registro y estimar la cobertura se utilizé una
fuente de datos independiente, la base de datos SIDIAP (Sistema de Informacién para
el Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria) (131). Se trata de un sistema
de informacion creado en el afio 2010 fruto de la colaboracién entre el Institut Catald de
la Salut (ICS) y la Fundacion Jordi Gol que contiene informacion proveniente de la estacion
clinica de atencién primaria (eCAP) y de otras fuentes complementarias, principalmente el
Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) y el Registro de Mortalidad. EI' ICS es el principal
proveedor de servicios de salud en Catalunya y gestiona 279 equipos de atencion primaria
(EAPs) con una poblacién de referencia de aproximadamente 5,8 millones de habitantes,
el 80% de la poblacion de Catalunya. Los profesionales registran la informacion de forma
sistematica en el eCAP desde 2005. No obstante, se dispone de informacién previa a 2005
puesto que parte de la informacién de la historia clinica en papel fue informatizada. La
base de datos SIDIAP contiene informacién de dicha historia clinica. Para cada individuo
existen datos:

- Demograficos

- Visitas realizadas en atencién primaria

- Problemas de salud codificados segun la clasificacion internacional de enfermedades

(CIE-10) y fecha de diagnéstico. En dicha base de datos los pacientes con EM estan

registrados bajo la codificacion diagndstica G35.
- Variables clinicas (p e]. presion arterial, tabaquismo, indice de masa corporal...)
- Prescripciones farmacoldgicas
- Inmunizaciones

- Derivaciones a especialistas
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Una de las limitaciones de la base de datos SIDIAP es la falta de validacion individual de los
eventos de estudio, en este caso “diagndésticos de EM". Para garantizar una buena calidad
en los datos SIDIAP ha desarrollado el Estandar de Qualitat del Registre (EQR), un indicador
de exhaustividad del registro en el programa eCAP para cada profesional. Se considera que
si los datos clinicos de los pacientes registrados por profesionales con la mejor puntuacién
de EQR alcanzan el 40% de la muestra serian adecuados para realizar investigacion clinica
(132).

1.5 Analisis de datos

En enero de 2014 se realizd una descarga de la informacién contenida en el Registro de
Esclerosis Multiple de Catalunya con el fin de realizar los distintos analisis de datos. Dicha
base contiene informacién anonimizada sobre los pacientes notificados al registro entre
enero de 2009 y diciembre de 2013.

Evaluacién del funcionamiento del registro

Para valorar el funcionamiento del registro se tuvieron en cuenta aspectos de la participa-
cion y del ritmo de declaracion. Los distintos hospitales se definieron como “participantes”
0 "no participantes”, en funcién de si aceptaron o no participar en el registro. Los centros
participantes, a su vez, se clasificaron en cuatro categorias en funcion del grado de partici-
pacién. Para asignar cada centro a cada categoria se valoré como habia sido la notificacion

de pacientes durante el periodo de estudio (enero de 2009- diciembre de 2013):

- Participacion activa: aquellos centros que habian notificado pacientes durante
todo el periodo de estudio, independientemente de la periodicidad de inclusién (lo

cual depende, fundamentalmente, del volumen de pacientes que recibe el centro).

- Participacion incompleta: aquellos que habian notificado pacientes durante un
periodo determinado y después habian cesado la inclusion y actualizacion de datos
o bien, aquellos que habian introducido parcialmente pacientes durante todo el

periodo.

- No inclusién: centros que habian aceptado a participar en el registro pero no ha-

bian introducido ningln paciente.

- Participacion indirecta: aquellos que derivaban sus pacientes con sospecha diag-

néstica y/o con diagnostico confirmado a los centros con participacion directa.

Por otro lado, se analizé el ritmo de declaracion en funcién de mes y afo de notificacion
al registro (nmero de casos declarados cada mes y aino) y la puntualidad en la notificacion,
medida mediante el retraso en la declaracion (tiempo trascurrido entre en inicio de los
sintomas y la fecha de notificacion al registro). Ambos indicadores se evaluaron de forma

global y por hospitales.

Caracteristicas demograficas, clinicas y distribucion geografica de los casos decla-
rados

Para la descripciéon de los casos declarados se realizé una depuracion de la base de datos
para asegurar coherencia y eliminar los posibles pacientes duplicados entre centros. Se

excluyeron aquellos pacientes que no cumplian los criterios de inclusién por ausencia de
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fecha de inicio de los sintomas o informacion demografica basica (sexo, fecha de nacimien-

to y lugar de residencia en el momento de los primeros sintomas).

Se realizé un anélisis descriptivo de las variables demogréficas y clinicas de todos los casos
contenidos en el registro. Se incorpord un andlisis del patron estacional de los primeros
brotes (CIS) utilizando un modelo de regresién de Poisson, dado que se trata de eventos
relativamente infrecuentes. Asi, como variable dependiente, se incluyé el nimero de nue-
vos casos de CIS y en la independiente los meses del afio que se agruparon de dos formas
distintas para valorar la estacionalidad. Por un lado, se tomaron los trimestres del afio
(enero-marzo, abril-junio, julio-septiembre y octubre-diciembre) y por otro, las estaciones
(invierno: diciembre-febrero, primavera: marzo-mayo, verano: junio-agosto y otofio: sep-

tiembre-noviembre).

Para valorar la calidad y coherencia clinica de los datos incluidos en el registro se analiza-
ron las caracteristicas basales de los pacientes y se pusieron en relaciéon con el riesgo de
confirmacién del diagnéstico EM, mediante un andlisis de supervivencia Kaplan-Meier y
modelos de regresién de Cox univariados y ajustados por edad, sexo, topografia de inicio
(neuritis dptica vs otros), RM (normal vs patolégica) y andlisis del LCR (ausencia vs presencia

de bandas oligoclonales).

Por ultimo, se describié la distribucion geogréafica de los casos declarados al registro en
funciéon de la comarca de residencia en el momento de debut de los sintomas. Se calcu-
16 los casos de CIS por 100.000 habitantes y afio para cada comarca y se representaron
geograficamente. Dado que se estan representando cifras de incidencia en espacios geo-
gréaficos reducidos (comarcas), y ademdas el nimero de casos (numerador de la proporcién
de incidencia) es pequefo, dichas cifras de incidencia son muy labiles y su representacion
directa muestra una variacion muy amplia entre comarcas. Para evitar este problema de la
inestabilidad en las tasas se aplicd un enfoque de estimacion bayesiano (133). Los métodos
bayesianos ofrecen la posibilidad de corregir estos mapas partiendo de la asuncién a priori
de que la incidencia en una determinada comarca sera mas parecida a la de una comarca
contigua, que a la de una mas distante. Asi, se ponderaron los datos de cada comarca
junto con la informacién de la distribucién de casos en las comarcas vecinas para obtener
un listado de casos estimados y calcular una nueva cifra suavizada. Estas cifras tasas son las

que se representaron geograficamente.

Célculo de la cobertura del registro

Para determinar la cobertura, se utilizd una doble estrategia:

A) Andlisis cualitativo (cobertura adecuada si/no). A partir de la informacién del grado de
participacion descrito con anterioridad. Se considerd que la cobertura en una determinada
regién era adecuada si todos los centros hospitalarios de la misma estaban incluidos en el
registro de forma directa o indirecta y los centros con participaciéon directa estaban clasifi-
cados como “participacion activa”. Para ello, se valoré el nimero de hospitales y tipo de

participacion para cada una de las regiones sanitarias definidas por el Catsalut: Alt Pirineu
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i Aran, Lleida, Camp de Tarragona, Terres de |'Ebre, Girona, Catalunya Central y Barcelona
(134).

B) Andlisis cuantitativo. A partir de una fuente de verificacién secundaria (base de datos
SIDIAP) utilizando la metodologia de captura-recaptura con dos fuentes. Asi, se compard
la informacién contenida y el grado de solapamiento entre el registro y la base de datos
SIDIAP, para el periodo enero 2009-mayo 2013. A partir del Registro de Esclerosis Multi-
ple de Catalunya se extrajo un listado de CIPs que fue encriptado por parte del servicio
informatico del Sistema de Informacion de los Servicios de Atencion Primaria (SISAP) para
preservar la anonimizacion. De la base de datos SIDIAP se extrajeron aquellos pacientes con
diagnostico G35 segun el cédigo de la CIE-10 seleccionando sélo aquellos con inicio de
la enfermedad (alta del diagnéstico en el eCAP) a partir del afo 2008. Se siguid la misma
sistematica de encriptacion del CIP gue en el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya.
El cruce entre ambas bases de datos se realizd, por tanto, a partir del identificador CIP
encriptado. Se compararon las caracteristicas demogréficas y clinicas y se realizé una esti-

macién de los casos esperados.

A partir del numero de casos en comun (m), mas el nimero de casos exclusivos de cada
fuente (b y ¢), se pudo obtener una estimacién del nimero de casos perdidos en cada una
de las fuentes de datos (d). Para calcular el nimero (N) de casos de EM esperados en Cata-
lunya se aplicé la formula modificada de Chapaman y Seber (135) utilizando el programa
Epilnfo. N es la estimacion del nimero de casos; M el nimero de casos detectados por el
Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya (F1) y n el niUmero de casos detectados por la

base de datos SIDIAP (F2) y m el nimero de casos comunes (figura 4).

Figura 4. Férmula modificada de Chapaman y Seber (135)
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Célculo de la incidencia de EM

Para determinar la incidencia en Catalunya en 2009 se seleccionaron aquellas regiones sa-
nitarias con cobertura adecuada y se incluyeron todos los pacientes residentes en las zonas
seleccionadas con inicio de los sintomas entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2009.
Una vez obtenida la cohorte provisional de pacientes candidatos, se identificaron aquellos
que, a fecha 31 de diciembre 2013, no cumplian criterios de EM y se contacté con los dis-
tintos centros para promover la actualizacién de la informacion. De esta forma se pretendia
que todos los casos incidentes en 2009 tuvieran un tiempo de seguimiento entre 4 y 5 afios

para la confimacion del diagnéstico de EM.
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Para el numerador del calculo de incidencia se incluyeron pacientes con inicio de los sin-
tomas en 2009 y diagnostico confirmado a lo largo del seguimiento, segun criterios de
McDonald 2005. Para el denominador se utilizé la poblacién de referencia de Catalunya
obtenida del censo del aflo 2009 del Institut d’Estadistica de Catalunya (IDESCAT) (136).
Se obtuvieron las cifras de incidencia especificas seguin sexo y grupos de edad asi como
la incidencia ajustada a la poblacién Europea, para poder hacer comparaciones con otras
regiones. Para ello se empled el método directo, mediante el cual se calculan los casos es-
perados aplicando las cifras de incidencia especificas por edad de la poblacién a estudio a
la poblacion estandar o de referencia (en este caso la poblaciéon europea) (137). Se calculd
también la incidencia de CIS, independientemente de si cumplian o no criterios diagnosti-
cos de EM a lo largo del seguimiento. También se determiné la incidencia de casos de EM
probable, definidos como aquellos pacientes que al final del seguimiento cumplian DIS o

DIT (no ambos) de acuerdo a los criterios radiolégicos de Barkhof-Tintoré (138).

1.6 Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya

1.6.1 Caracteristicas generales

El Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya se basa en un sistema de gestion informa-
tizada para la recogida de datos de los nuevos casos de EM que ocurran en Catalunya.
Permite registrar cada nueva sospecha (CIS) y su eventual confirmacién diagnostica (EM).
Se trata de un sistema:
- Prospectivo para la adquisicion y acumulacién continuada de datos.
- De funcionamiento a largo plazo.
- Basado en la notificacién de cada nuevo caso de CIS y/o EM.
- Multicéntrico.
- Que garantiza la preservacion de la confidencialidad de la informacién de los pacien-
tes, asi como la seguridad e integridad de los datos.
- Con caracteristicas de cobertura territorial exhaustiva, a efectos de constituir un
registro poblacional completo y de referencia.
- De utilidad para la obtencion de resultados epidemioldgicos descriptivos sobre la

distribucion de EM en Catalunya.

Este registro constituye un sistema de vigilancia de una enfermedad crénica vy, tal como
corresponde a los sistemas de vigilancia de salud publica (139), se establece con intencién

de cumplir con las siguientes caracteristicas:

- Sencillez. Se refiere tanto a la estructura como a su funcionamiento. Para ello, se con-
sidera que la cantidad y el tipo de informaciéon a comunicar para notificar los casos, asi
como los métodos de transmision de datos deben ser tan simples como lo permita la
consecucion de los objetivos previstos. Asimismo, el tiempo necesario para el funciona-
miento del sistema debe ser minimo. En el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya
el acceso al aplicativo y la notificacién de un nuevo paciente se puede realizar de forma

muy agil. La informacién demogréfica y clinica requerida es muy breve y corresponde
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con los datos que habitualmente se manejan en la historia clinica de pacientes con sos-
pecha de EM.

Aceptabilidad. Los centros y los individuos participantes deben sentirse comodos al
utilizar el sistema y requerir la minima formacién posible para el manejo del registro.
El sistema informatico que se ha establecido para la entrada de datos en el Registro
de Esclerosis Multiple de Catalunya es muy sencillo de manejar, incluso en ausencia de
entrenamiento especifico. En cualquier caso, para facilitar su uso, la pagina web donde
esta alojado contiene un manual sencillo de consulta de funcionamiento del aplicativo
informéatico (Anexo 1). Otro aspecto que favorece la aceptabilidad es el hecho de que
los neurdlogos pertenecientes a los principales centros especializados en el manejo de
pacientes con EM de Catalunya estuvieron involucrados y participaron en el disefio del

registro desde el primer momento.

Exhaustividad. Es la capacidad del registro para identificar todos los casos nuevos apa-
recidos en la poblacién de referencia. Refleja, por tanto, la cobertura del registro, que es
un aspecto clave para su utilizacion como fuente de datos en estudios epidemiolégicos.
La exhaustividad del Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya depende de que se
cumplan tres requisitos: 1) que las personas con CIS acudan o pidan asistencia a los ser-
vicios sanitarios, 2) que el sindrome sea diagnosticado y 3) que sea notificado al registro.
En Catalunya, la EM es una patologia que se atiende casi exclusivamente en la red sani-
taria publica y, dentro de ésta, en centros especializados. Esto es debido a la complejidad
de su diagndstico y de su manejo terapéutico. Asi, los pacientes que hayan sufrido por
primera vez una sintomatologia compatible con un episodio desmielinizante acudiran
inicialmente a un servicio sanitario, que puede ser publico o privado, tanto de la red de
atencién primaria como de la hospitalaria. Desde alli, el paciente acabara siendo deriva-
do a un centro especializado en el manejo de la EM donde se confirmara (o excluird) el
diagnéstico y se hara el sequimiento de la patologia. Por tanto, el Registro de Esclerosis
Multiple de Catalunya, para ser exahustivo, debe contar con la participacién de todos
los centros altamente especializados en el manejo de EM de Catalunya a los que, con
mayor o menor retraso, acabaran llegando las sospechas diagnosticas y/o los diagnds-
ticos confirmados de EM. Ademas, el hecho de incluir tanto las sospechas diagnésticas
(CIS) como los diagndsticos ya confirmados permite aumentar la exhaustividad. Para
cuantificar la exhaustividad (cobertura) del registro debe recurrirse a una o mas fuentes
de informacion externas o fuentes de verificacion secundarias. A partir de estas fuentes

se podra estimar el nimero de casos que se estan dejando de recoger en el registro.

Valor predictivo positivo. Es la proporcién de casos identificados que realmente pre-
sentan la enfermedad. Un sistema cuyo valor predictivo positivo sea bajo implica que
muchos casos declarados realmente no lo son. Este valor puede aumentarse con de-
finiciones de caso claras y especificas. El equilibrio para asegurar que se identifica a la
mayoria de los casos (elevada sensibilidad) y que los falsos positivos son escasos (ele-
vado valor predictivo positivo) debe modularse en funcién de la enfermedad y de las

prioridades de salud. En el caso de la EM se prioriza un elevado valor predictivo positivo,

59



60

dado que es una patologia cuyo diagndstico tiene un gran impacto y no supone una
amenaza para la salud publica. Asi, el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya esta
disefado para lograr la maxima homogeneidad y exactitud en el diagnéstico de los
casos declarados, asegurando un alto valor predictivo positivo. Para ello, los neurélogos
notificantes deben reportar la informacién necesaria (clinica y de pruebas complemen-
tarias) para verificar el cumplimiento estricto de los criterios diagnésticos de EM segun
McDonald 2005. A partir de la informaciéon notificada el software del registro realiza
una verificaciéon automatica para detectar si existe evidencia suficiente para concluir que

hay DIS y DIT segun establecen dichos criterios.

Calidad de los datos. Se refiere a la completitud (porcentaje de datos aportados para
cada paciente notificado respecto a los previstos) y validez de los datos que constan en
el sistema de vigilancia. En este caso, el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya
cuenta con un doble control de calidad (ver apartado 1.6.3 para mayor detalle): un
sistema automatico durante la fase de introduccién de la informacién y uno manual de
depuracion y comprobacion de la consistencia de la informacién en la fase de analisis de
datos. El mecanismo de control durante la fase de introduccion permite detectar errores
directos (incoherencias en fechas, edades, nimero de lesiones, etc) y errores de valores
condicionados, que impiden introducir determinada informacion si previamente no se
han cumplimentado otros campos. El mecanismo de control manual lo ejecuta el epide-
midlogo responsable del registro durante la fase de depuracién de datos para verificar la

consistencia de la informacion, necesaria para poder realizar los analisis estadisticos.

Puntualidad. Refleja un intervalo minimo o aceptable entre dos o mas pasos en el
sistema de vigilancia. Se valoran los siguientes momentos: inicio de la enfermedad,
diagndstico de la misma, recepcion de la notificacion en el registro y realizaciéon de las
actividades de verificacion y control. La puntualidad es un aspecto controvertido en un
registro de EM y los intervalos descritos previamente deben ser mas amplios que para la
mayoria de las patologias de tipo infeccioso, incluso mas que para algunas patologias
crénicas. Esto se debe a que es posible que el CIS o primer sintoma sugestivo (inicio de
la enfermedad) pase desapercibido en algunas ocasiones y el paciente no acuda a un
centro sanitario hasta transcurridos meses o afios, cuando vuelva a tener sintomas. Por
otro lado, la EM es una patologia que requiere del trascurso de varios afos desde el ini-
cio hasta la confirmacion del diagnostico. Por estos motivos, en el Registro de Esclerosis
Multiple de Catalunya, no se han establecido intervalos minimos para la notificacién vy,
de hecho, se espera que haya pacientes que puedan ser incluidos varios aflos después
del inicio de los sintomas. Por ello, se ha dado mucha importancia a que sea un registro

prospectivo y de funcionamiento a largo plazo.

Estabilidad. Hace referencia a la fiabilidad (capacidad de recoger y proporcionar datos
fiables) y disponibilidad del sistema. Los aspectos a tener en cuenta para su valoracion
son, entre otros, la ausencia de errores en la red informatica en relacién con la conexion,

la navegacion y el almacenamiento de la informacion. El registro esta alojado en el ser-



vidor del Hospital Vall d'Hebron donde también estan ubicados el fichero y los soportes
fisicos que contienen la base de datos. Esto asegura que tanto la conexién como los
datos reportados estan en un entorno seguro y que se minimicen los fallos del sistema.
Por otro lado, el aplicativo informatico sufre renovaciones periddicas para asegurar su

correcto funcionamiento.

Para poder cumplir con las caracteristicas descritas anteriormente, el Registro de Escle-
rosis Multiple de Catalunya se compone de los siguientes elementos: una base de datos
informatizada, una red de centros participantes y un coordinador del registro. En la base
de datos informatizada se deposita y articula la informacion declarada por cada centro.
Existe un formulario de entrada on-line al sistema, al cual se accede desde cada centro
declarante mediante una clave identificadora. El sistema informético permite afadir casos
nuevos, modificar los ya existentes y obtener informes internos de cada centro. La base de
datos se gestiona desde el Servicio de Medicina Preventiva y Epidemiologia del Hospital

Vall d’"Hebron.

Para obtener la exhaustividad deseada en la notificacién de la informacion, el Registro de
Esclerosis Multiple de Catalunya fomenta la participacién de la red de centros asistenciales
de referencia para el manejo de la EM. En cada uno de ellos, existe la figura del “responsable
del registro” que introduce la informacién a la base de datos o bien nombra a colaborado-
res para que introduzcan dichos datos. Esta persona tiene la responsabilidad de la correcta
notificacion de los casos desde su centro y tiene acceso al total de la informacion del fichero

del centro. Asimismo, puede descargar informes internos directamente desde el aplicativo.

El coordinador del registro tiene acceso a toda la informacién declarada desde los centros.
De esta forma asegura que las fichas estén debidamente cumplimentadas y realiza un se-
guimiento de los casos de CIS declarados y su posterior confirmacién a EM. Asimismo, lleva

un control de los pacientes perdidos y los posibles duplicados.

1.6.2 Aplicativo informatico y seqguridad del registro

El soporte informatico disefiado para el registro consiste en un aplicativo al cual estan
conectados el centro de coordinaciéon y los centros participantes. La base de datos de la
informacién declarada esta ubicada en el servidor informético del Hospital Vall d’"Hebron.
A nivel conceptual la informaciéon se almacena de dos formas. Por un lado, en el fichero
de centro que contiene exclusivamente la informacién de los pacientes introducidos en ese
hospital y puede ser descargada por el responsable de dicho centro. Por otro, en la base
datos general del registro, que articula la informacion de todos los centros participantes y
de la que se exporta periédicamente una base de datos secundaria anénima y sin duplica-

dos para la realizacion de estudios epidemioldgicos (figura 5).

La base de datos del registro contiene datos de caracter personal que se hallan custo-
diados de acuerdo a lo dispuesto en el Nuevo Reglamento de Medidas de Seguridad (RD

1720/2007), que recoge las medidas de indole técnica y organizativas necesarias para ga-
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Figura 5. Almacenamiento de la informacion en el registro

Base de datos General del registro

Base de datos Secundaria anénima
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(Estadisticas internas de cada centro)

rantizar la proteccion, confidencialidad, integridad y disponibilidad de los recursos afectados
por lo dispuesto en la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD
15/99). Las medidas de seguridad aplicables al registro corresponden al nivel alto de la nor-
mativa por tratarse de datos personales relacionados con la salud. Dichas medidas de segu-
ridad afectan a los sistemas de comunicacion e informacion, soportes y equipos empleados
para el manejo de los datos, asi como a las personas que intervienen en el tratamiento de la
informacion y los locales en los que se ubica. El documento de seguridad del Registro de Es-

clerosis Multiple de Catalunya recoge con detalle todas las medidas de seguridad (anexo 2).

Las caracteristicas de seguridad del registro garantizan la completa confidencialidad de los
datos del paciente desde el momento de su entrada en el registro hasta su salida en forma
de informacion anénima con fines epidemioldgicos. Por tanto, los datos personales de los
pacientes se trataran en un entorno de alta seguridad y sélo con fines de gestion del regis-
tro y comprobacién de duplicados. Dicha seguridad actla en dos niveles: control de acceso

al registro y manejo de la informacion notificada al registro.

1. Control del acceso al registro. El sistema informatico que da entrada a la base de
datos del registro tiene un acceso restringido mediante un nombre de usuario y contrase-
fia. Los usuarios solo podran acceder a los datos de su centro y, para ello, disponen de un
cddigo Unico que esta asociado a la contrasefia correspondiente sélo conocida por dicho
usuario. En cada acceso queda registrada la identificacién del usuario, la fecha y hora en
gue se accedio, el fichero accedido, el tipo de acceso y si ha sido autorizado o denegado.

El sistema exige que la contrasefia sea actualizada con una periodicidad anual.

La proteccion de la base de datos frente a accesos y usos no autorizados se realiza me-
diante el control, proteccién y monitorizacién de todas las vias por las que se puede tener

acceso a dicha informacién. Dichas vias son:

- Entorno fisico.- Servidor informatico del Hospital Vall d'Hebron donde esta ubicado el

fichero y los soportes fisicos que contienen la base de datos.
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- Entorno del sistema informatico.- Son todos los lugares desde los cuales se puede acce-
der a los datos del fichero, es decir, cada uno de los centros participantes en el estudio.
Cada puesto de trabajo esta bajo la responsabilidad de una persona autorizada que

garantizara que la informacién no pueda ser vista por otras personas ajenas.

- Entorno del nivel de aplicacion.- El servidor de la base de datos esta en un entorno LAN
(local area network) de alta seguridad. El servidor web esta en DMZ (demilitarized zone)
que es una zona segura ubicada entre la red interna del Hospital Vall d"Hebron y una
red externa, generalmente Internet. El objetivo de la DMZ es que las conexiones desde
la red internay las externas estén permitidas, mientras que las conexiones desde la DMZ
s6lo se permitan a la red externa. Esto permite que los equipos de la DMZ puedan dar
servicios a la red externa a la vez que protegen la red interna de posibles ataques infor-
maticos. Las comunicaciones entre los distintos puestos de trabajo y el servidor web se

hara por protocolo seguro (https).

2. Manejo de la informacioén notificada al registro. La informacién notificada desde los
centros se deposita y articula en una base de datos Unica a la que de forma global solamen-
te tiene acceso el epidemidlogo coordinador del registro. Dicho epidemidlogo se encarga
de manejar los duplicados que se puedan haber producido en pacientes notificados desde
maés de un centro y realiza los controles de calidad manuales pertinentes. Una vez unificada
la informacion, a efectos de analisis de datos y obtencion de resultados, la base de datos

se maneja de forma completamente andnima.

Las personas responsables de la introduccién de informacion en la base de datos y del tra-
tamiento de dichos datos deben asegurar en todo momento que se cumplan las medidas

de seguridad. Existen tres categorias de personas responsables con funciones especificas:

Coordinador del registro. Epidemidlogo coordinador del proyecto encargado de disefar,
implantar y actualizar el documento de seguridad de obligado cumplimiento por todo el
personal. Es el Ultimo responsable de toda la actividad relacionada con la base de datos y

tienen acceso al total de la informacién declarada. Tiene las siguientes funciones:
- Administrar la base de datos.
- Realizar el control de calidad y seguridad de los datos.
- Dirigir el proceso de acceso a la base de datos.

- Establecer los controles y auditorias necesarias para garantizar la aplicacion de las

medidas de seguridad.

Administradores del entorno operativo. Técnico informatico encargado de las tareas de
administracién y mantenimiento del equipo operativo de la base de datos (aplicaciones,
equipos informaticos, sistemas operativos e infraestructura de comunicaciones). Tiene las

siguientes funciones:

- Establecer los controles de acceso y gestion de contrasefias que permiten el acceso

a la base de datos Unicamente a las personas autorizadas.
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- Procedimientos de copias de seguridad y recuperacion de datos.

- Establecer mecanismos para detectar posibles incidencias del entorno operativo

gue afecten a la base de datos.

- Gestidn de soportes de entrada y salida de datos.

Usuarios de la base de datos. Responsables en cada uno de los centros con acceso remoto a
la base. Realizan procesos de introduccion, modificacion y eliminacion de datos en la base.
Tienen acceso parcial a la informacién, pudiendo consultar sélo aquella declarada desde su
centro. Deben conservar la confidencialidad de los datos contenidos en el fichero y cumplir

con las obligaciones establecidas para todos los usuarios del sistema.

1.6.3 Notificacion de casos y control de calidad

Siempre gque se diagnostique un nuevo caso de CIS debe ser notificado al registro. En razén
a la historia natural de la enfermedad, la situacién mas frecuente es que se declare primero
el CIS y, posteriormente, se ird cumplimentando el resto de informacién de pruebas com-
plementarias y posibles recaidas. No obstante, también existe la opcion de que se declare
al registro un paciente que ya cumpla todos los requisitos necesarios para confirmar el
diagnostico de EM en el momento de alta en el registro y, por tanto, para este paciente no

se requerird informacién adicional.

Una vez que un paciente con sospecha de EM es incluido en el registro desde un deter-
minado centro, se inicia un sistema de seguimiento de los casos declarados para asegurar
que, de forma efectiva, se introduzca en el registro la informacién referente a la evolucién
(recidivas, resultados de pruebas complementarias, otros diagnésticos y fallecimiento). En
la evoluciéon del paciente puede haber varias posibilidades: 1°) que continle con el diag-
néstico de CIS; 2°) que cumpla los criterios para el diagnostico de EM; 3°) que se confirme
la existencia de otro diagnéstico; 4°) que el paciente se pierda en el seguimiento; y 5°)
que fallezca. Las posibilidades 1y 2 de la evolucién del paciente se determinan de forma
automatizada. En base a la informacion clinica y de pruebas complementarias introducida,
el aplicativo informatico esta disefiado para detectar automaticamente si hay suficientes
datos para concluir que existe diseminacion en tiempo y/o espacio segln establecen los
criterios de McDonald 2005. En caso de que se cumplan las dos ultimas condiciones estare-
mos ante un caso de EM y el sistema informatico registrara la fecha en que se cumplen los
criterios diagnoésticos. En cambio, las situaciones 3, 4 y 5 deben ser introducidas manual-

mente por la persona que notifica al paciente.

El Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya dispone de una serie de elementos para
facilitar el cumplimiento en la notificacién de casos. En primer lugar, una ficha de decla-
racion breve, lo cual facilita la introduccion de la informacién sin necesidad de revisar con
detenimiento la historia clinica del paciente. En segundo lugar, la posibilidad de acceder a
la base de datos del registro desde cualquier terminal que disponga de conexién a internet.

En tercer lugar, un sistema de seguimiento de los pacientes por parte del coordinador del
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registro para asegurar que se registra la evolucion del paciente y la eventual confirmacion
del diagnostico. En este sentido, el aplicativo informatico permite que el coordinador del
registro realice notificaciones especificas en las fichas de cada uno de los pacientes en los
gue identifica informacién incorrecta o incompleta. Al acceder al listado de pacientes, el res-
ponsable del registro en cada centro podra ver dichas anotaciones. Ademas, se han desarro-
llado dos herramientas de difusion del proyecto con la intencion de promover la adherencia
y la notificacion de casos. Por un lado, la pagina web www.epidemcat.cat, que contiene
una descripcion detallada del proyecto y otros temas de interés sobre la epidemiologia de
la EM. Por otro, la edicion de un boletin epidemiolégico periddico que se envia por correo
electrénico a todos los responsables de los distintos centros participantes, informando se-
mestralmente sobre la informaciéon contenida en el registro. Los resultados que incluye este

boletin se presentan de forma agregada (anexo 3).

El control de calidad de la informacion introducida en la base de datos se basa en un pro-

ceso de verificacion que consta de tres niveles:

1. Fase de introduccion. El sistema informéatico posee un mecanismo automatico de
deteccion de incoherencias directas y otro de valores condicionados. Las primeras son
aquéllas que tienen que ver con los valores y fechas; por ejemplo, la fecha de diagndsti-
co debe ser posterior a la fecha de la realizacién de la resonancia magnética; la fecha de
nacimiento debe ser previa a la fecha de declaracién de caso. Los valores condicionados
impiden introducir determinada informacién si previamente no se han cumplimentado
otros campos; por ejemplo, no es posible rellenar los datos sobre la evolucion del pa-

ciente si previamente no se ha declarado el cuadro clinico de inicio.

2. Fase de depuracion. Se lleva a cabo una revisiéon de todos los nuevos registros introdu-
cidos en la base. Este control es realizado por el epidemiélogo coordinador del registro
con una periodicidad mensual. Una vez seleccionada la muestra, se comprobara que los
datos recogidos en la base de datos sean correctos, se localizaran los campos vacios y se
valoraran incoherencias entre campos. Se extraera un listado con los casos de pacientes

duplicados para unificar la informacion.

3. Fase de comprobacion. Se revisa la coherencia de los casos declarados en funcién de
la informacién aportada al registro (fechas, informacién del primer brote y de las recidi-

vas, resultados de las pruebas complementarias).

1.6.4. Hospitales participantes en el registro

Del total de hospitales publicos de Catalunya, se seleccionaron aquellos centros con uni-
dades especializadas o, al menos, consulta monografica de pacientes con EM. Estos serian
candidatos a participar en el registro como centros de primera linea. Algunos de estos cen-
tros eran, a su vez, hospitales promotores del proyecto EPIDEMCAT vy, especificamente, del
Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya y participaron en el disefo y puesta en marcha

del registro. Por otro lado, se identificaron otros centros o unidades que atienden pacientes
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con esta patologia de forma esporadica. Estos serfan candidatos a participar en el registro
de forma directa (solicitando una clave de acceso al sistema) o, indirectamente, derivando

los pacientes a los centros de primera linea.

La inclusién de los distintos hospitales en el registro se realizd en tres fases. En una primera
fase (septiembre 2008) se involucraron en el proyecto los principales hospitales especia-
lizados en el manejo de la enfermedad (centros de primera linea). Estos mismos centros
participaron en una fase piloto durante los meses de noviembre y diciembre de 2008,
antes de la puesta en marcha oficial del aplicativo para comprobar su funcionamiento. En
una segunda fase, en diciembre de 2008 se contactd, a través de una invitacion formal via
correo electrénico, a aquellos hospitales con un volumen alto de pacientes que no estaban
involucrados en las fases iniciales del proyecto. De aquellos hospitales de los que no se
obtuvo respuesta, se realizé un contacto telefénico. Finalmente, en febrero de 2010, se
realizd un contacto a todo el resto de hospitales seleccionados de Catalunya para confirmar
que estuvieran representados en el registro de forma indirecta a través de la derivacion a

centros que participaban directamente.
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2. Prevalencia de Esclerosis Multiple en Osona

2.1 Disefio general del estudio

Disefio epidemioldgico. Estudio transversal de prevalencia.

Pacientes a incluir. Paciente con diagnéstico de EM segun los criterios diagndsticos de

McDonald 2005 que resida en la comarca de Osona y que esté vivo el dia de prevalencia.
Ambito poblacional. Todos los municipios de la Comarca de Osona (Catalunya).

Periodo de estudio y fecha de prevalencia. La busqueda de casos se realiza durante los
meses de abril de 2009 a junio de 2010 y se establece como dia de prevalencia el 31 de
diciembre de 2008.

Fuentes de informacion. Para la busqueda de casos se utilizan diversas fuentes de infor-

macioén hospitalarias y de atencion primaria, asi como centros de rehabilitacion.

Seguridad y confidencialidad. Se emplea una ficha de recogida de datos en la que los
datos personales y las variables del estudio se encuentran disociados. Una vez eliminados
los duplicados se extrae una base de datos andnima para los analisis. El protocolo de estu-

dio ha sido aprobado por el CEIC del Hospital General de Vic como hospital de referencia.

Analisis de datos. Se determina la prevalencia cruda y ajustada a la poblacién europea asi

como las caracteristicas clinicas de los casos prevalentes y su distribucion geografica.

2.2 Definicion de caso

Se consider6 caso prevalente a aquel paciente que cumpliera los criterios diagnésticos de
EM seglin McDonald 2005 y que estuviera vivo y residiendo en la comarca de Osona el dia
de prevalencia. La confirmacion diagnéstica segun los criterios de McDonald 2005 requie-
re demostrar diseminacién en el tiempo y en el espacio de las lesiones desmielinizantes y
combinar criterios clinicos con el resultado de pruebas complementarias de RM vy liquido

cefalorraquideo (48).

Se considera caso de EM en brotes (EM remitente-recurrente) aguel paciente que cumpla

los criterios de confirmacion clinica y/o radiolégica segun lo siguiente:
- Confirmacion clinica. Dos ataques y evidencia clinica de dos lesiones diferentes.

- Confirmacion radiolégica. Se debe objetivar DIS y DIT.

Segun los criterios radiolégicos de DIS, es necesaria la presencia de, al menos, tres de los

siguientes:
- Al menos una lesiéon que realza con gadolinio o nueve lesiones en T2.
- Al'menos una lesion infratentorial o medular.
- Al'menos una lesion yuxtacortical.

- Al menos tres lesiones periventriculares,
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0 como criterio alternativo

- Dos lesiones en T2 y presencia de bandas oligoclonales

Segun los criterios radiolégicos de DIT, es necesaria la presencia de, al menos, uno de los
siguientes:
- Una o mas lesiones que realzan con gadolinio en una RM al menos tres meses des-
pués del CIS, o
- Una o mas lesiones nuevas en T2 en relacién a una resonancia realizada al menos un

mes después del CIS.

Se considera caso de EM primariamente-progresiva aquel paciente que cumpla los siguien-

tes criterios:
- Un afo de progresién clinica (determinado prospectiva o retrospectivamente)
- Mas dos de los siguientes:

RM craneal positiva: nueve lesiones en T2 o al menos cuatro lesiones en T2 con
potenciales evocados visuales positivos.
RM medular positiva: Al menos dos lesiones en T2 en la RM medular.

Presencia de bandas oligoclonales o elevacién del indice de IgG, o ambos.

2.3 Poblaciéon y area de estudio

El estudio se ha realizado en la comarca de Osona, situada en el extremo noreste de la
depresion central catalana con una superficie total de 1.260,12 km2. Su capital es la ciudad
de Vic (41°50' N, 2° 20’ E). Esta constituida en 51 municipios, tres de los cuales pertenecen

a la provincia de Girona y los 48 restantes a la de Barcelona (figura 6).

Figura 6. Comarca de Osona, Catalunya.
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Segun datos del IDESCAT del afio 2008, la poblacién total de la comarca es de 150.139 ha-
bitantes y de 130.488 si se consideran solo los nacidos en Catalunya o en el resto de Espafia.
En el estudio previo realizado en Osona en el afo 1991, la poblacion total del area de estudio
era de 71.985 habitantes. El incremento en la poblacién se debe, por un lado, a que en el
estudio actual se han considerado la totalidad de municipios de la comarca (51 municipios)
y el estudio previo se realizd sélo en 12 municipios, pero también al crecimiento poblacional
que ha experimentado la regién. Segun los datos disponibles, el crecimiento natural que ex-
perimentd la comarca hasta el afio 2001 fue de 1,3 por 1.000. El saldo migratorio hasta esa
fecha fue de 8,3, fundamentalmente a expensas de poblacion procedente de Africa (12.576
habitantes en 2008) y secundariamente de Latino América (3.451 habitantes en 2008). Esto

proporciona un crecimiento total de 9,5, superior al del global de Catalunya (136).

La estructura sanitaria de la comarca se articula a través de la red de atencidn primaria y un
complejo hospitalario de atencién especializada (Consorcio Hospitalario de Vic). La asisten-
cia primaria esta formada por 10 centros de atencién primaria pertenecientes al ICS y otros
dos centros asociados al ICS: Vic Sur y Centelles. El complejo hospitalario estd compuesto
por el Hospital General de Vic, que concentra la mayor parte de la carga asistencial y esta
acreditado para la formacion de médicos especialistas (MIR) y por la Fundacion Hospital de
Sant Jaume de Manlleu y el Hospital Santa Creu de Vic. Ademas, existen dos neurélogos

con consulta privada en la ciudad de Vic.

2.4 Fuentes de informacién y variables

Para la identificacion de casos se recurrié a las siguientes fuentes de informacion:

1. Hospital General de Vic.
2. Fundacion Hospital de Sant Jaume de Manlleu.
3. Hospital de la Santa Creu de Vic.

4. Centros de Atencion Primaria de la Comarca de Osona.
— Red Atencion Primaria del ICS
— Otras Areas Basicas de Salud (ABS) asociadas al ICS (Vic Sur y Centelles)

5. Consultorios privados de neurologia en Vic.
6. Hospital de dia de la Fundacié Esclerosi Multiple (FEM) de Barcelona y Girona.
7. Principales hospitales publicos de Barcelona, Badalona, Girona y Manresa:

— Hospital Universitari de Bellvitge

— Hospital Clinic

— Hospital del Mar

— Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

— Hospital Universitari Vall d"Hebron

— Hospital Universitari Trias i Pujol (Badalona)
— Hospital Josep Trueta (Girona)

— Hospital Sant Joan de Déu de Manresa
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Teniendo en cuenta que el sistema sanitario en la comarca de Osona esta bien estructurado

a través de la red sanitaria publica y privada (atencién primaria y hospitalaria), la deteccién

de casos se hizo de forma activa empleando los registros de pacientes de todas las fuentes

de informacién seleccionadas. La busqueda de casos se realizd en dos fases, primero hos-

pitalaria y después atencién primaria y consultorios privados de neurologia, con diversas

etapas en cada una.

12 fase. Busqueda de casos hospitalaria

Se informd a todos los hospitales sobre el estudio y se solicité su colaboracién me-

diante el envio de una cara dirigida a los jefes de los servicios implicados.

Cada centro selecciond de sus bases de datos los pacientes con diagnéstico de EM

residentes en Osona.

Los miembros del equipo investigador revisaron la historia clinica de los pacientes

seleccionados, para completar la ficha de recogida de datos.

22 fase. Busqueda de casos en atencién primaria y consultorios privados de Osona

Se inform6 de la realizacion del estudio a la direccion de Atencién Primaria de los
centros pertenecientes a la red ICS y de los centros Vic Sur y Centelles, asi como a
los principales consultorios privados de neurologia de Vic. A todos ellos se les soli-

cité un listado de pacientes con diagnostico de EM.

Se comprobd si habia algun paciente con diagndstico o sospecha diagnéstica de
EM en dichos listados que no figurase en la lista unificada de la fase de busqueda
hospitalaria. En caso de identificar algin paciente de estas caracteristicas, el equipo
investigador se puso en contacto con el médico responsable de dicho paciente y
acudié a su consulta para completar la informacion. En algun caso fue necesario
remitir al paciente al servicio de neurologia del Hospital General de Vic para com-

pletar el estudio.

Para cada paciente a incluir en el estudio se rellend una ficha de recogida de informacion

gue inclufa una serie de variables demograficas y clinicas. En esta ficha, la informacién de

datos identificativos estaba disociada, lo cual permitia disponer de una base de datos ano-

nima para la realizacion de los andlisis del estudio (anexo 4).

Datos personales

Cddigo de identificacion del paciente
Nombre

Apellidos

Variables demograficas
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Fecha de nacimiento

Pais de nacimiento



—  Grupo étnico (Africano-Afroamericano, Amerindio, Asiatico, Caucasico Europeo,

Caucésico no Europeo, Mestizo)
—  Lugar de residencia al inicio de la enfermedad (municipio)

—  Antecedentes de EM en familiares de primer grado (padres, hermanos, hijos).

Informacién clinica

- Fecha de inicio de los sintomas

— Topografia de debut de la enfermedad. Para inicio en brotes: nervio éptico, tron-
co-cerebelo, médula u otros (poliregional o indeterminada). Para inicio progresivo:
médula (hemiparesia/paraparesia) u otros

- Fecha de diagnéstico de EM

- Clasificacion clinica en el dia de prevalencia*: RR, SP, PP, progresiva-recurrente (PR)

— Grado de discapacidad el dia de prevalencia* (segun la escala EDSS) (140)

- Tratamiento con farmacos modificadores del curso de la enfermedad en el dia de
prevalencia (si/no)*

— Tipo de farmaco recibido para el tratamiento del curso de la enfermedad (INF be-
ta-1a intramuscular, INF beta-1a subcutaneo, INF beta-1b, acetato de glatirdmero,
natalizumab, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexate, otros)*

—  Lugar de seguimiento de la patologia (hospital que habitualmente atiende al pa-

ciente)

2.5 Seqguridad y confidencialidad

Para garantizar la seguridad y confidencialidad de los datos de los pacientes incluidos en
el estudio se empled una ficha de recogida de datos en la que los datos personales y las
variables del estudio estaban disociadas y unidas por un cédigo identificativo. Una vez
comprobado que no existia solapamiento entre los casos identificados a través de las dis-
tintas fuentes de informacion, las variables de interés se transfirieron mediante un sistema

automatico a una base de datos anénima, a partir de la cual se realizo el analisis estadistico.

2.6 Analisis de datos

A partir de los casos con diagndéstico de EM obtenidos de las diferentes fuentes de infor-

macién se creé una base de datos andnima para el andlisis estadistico.

Caracteristicas clinicas de los casos prevalentes y distribucion geografica

Se describié la muestra de casos prevalentes segun las caracteristicas demograficas (sexo,
edad y nacionalidad) y las variables clinicas recogidas. Se determiné la edad media de inicio
de la enfermedad, el periodo transcurrido desde el primer brote sugestivo de enfermedad
desmielinizante hasta la confirmaciéon del diagnéstico (latencia diagnéstica) y la topografia

de inicio de los sintomas. Ademas, se describieron las caracteristicas clinicas de los pacientes

* Se considera valida la ultima fecha disponible en la historia clinica.
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en el dia de prevalencia: formas clinicas (RR, SP, PPy PR), el grado de discapacidad (medido

con la escala EDSS) y el uso y tipo de farmacos modificadores del curso de la enfermedad.

Para representar la prevalencia en funcion de los municipos de la comarca y evitar el pro-
blema de la inestabilidad en las areas menos pobladas, se aplicé un enfoque de estimacion
bayesiano (descrito previamente en el apartado 1.5 de la seccion de Metodologia) (133).
Asi, se ponderaron los datos de cada municipio en funcién de la prevalencia de los demas

MunIcipios.

Calculo de prevalencia global y estandarizada

Se calculé la prevalencia global de EM en Osona. Para ello se incluyeron en el numerador
todos los pacientes con diagnéstico confirmado de EM segun criterios de McDonald 2005,
identificados a raiz de la busqueda de casos. Para el denominador se utilizé la poblacién to-
tal de la comarca de Osona, obtenida del censo del afio 2008 del IDESCAT (136). Asimismo,
se calcularon la prevalencias especificas segin grupos de edad y sexo. A continuacion se
determiné la prevalencia estandarizada sequn la poblacion europea utilizando el método

directo.

Comparacién de los resultados actuales con los del estudio de 1991

Para comparar los datos de prevalencia de la comarca de Osona del afo 1991 y 2008 es
necesario tener presente que la composicion de las poblaciones ha variado sustancialmen-
te. A partir del afno 2000 se produjo un importante flujo migratorio desde poblaciones con
menor riesgo de EM (mayoritariamente de Africa Subsahariana) (141). Esto condiciona un
posible efecto de dilucién de la prevalencia del afio 2008. Para evitarlo y hacer que ambos
periodos sean comparables, se calculd la prevalencia en 2008 excluyendo la poblacion
inmigrante tanto del recuento total en el denominador y también en el numerador. Asi,
se calculd la prevalencia en poblaciéon autdctona. En el numerador se incluyeron todos los
pacientes con diagndéstico confirmado de EM segun criterios de McDonald 2005 nacidos
en Catalunya o Espafa, identificados a raiz de la busqueda de casos. En el denominador
se utilizd la poblacion total de personas nacidas en Catalunya o Espana de la comarca de

Osona para el afio 2008.

Ademas, se realizd una estimacion de los casos esperados en 2008 si la prevalencia no
hubiera variado desde 1991. Para ello, se aplicé la prevalencia obtenida en 1991 a la es-
tructura de poblacion autdctona de 2008 (nacidos en Catalunya o en el resto de Espafa).
Ademas, se compararon las caracteristicas de los casos prevalentes en ambos afios, en con-
creto, el cambio en la ratio mujer-varén, la edad media de debut, la latencia diagnéstica, la

duracién de la enfermedad y el grado de discapacidad de los casos prevalentes.

Finalmente, se determind la incidencia retrospectiva en el periodo 1992-2008 a partir de

los casos prevalentes identificados.
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RESULTADOS

1. Incidencia de Esclerosis Multiple en Catalunya

1.1 Funcionamiento del registro

Participacion

Durante las tres fases de inclusion de hospitales en el registro (septiembre 2008, diciembre
2008 y febrero 2010) un total de 46 hospitales de Catalunya fueron contactados. En toda
la red publica existen 67 centros, y de ellos 21 fueron descartados inicialmente por no
atender a pacientes con EM o hacerlo de forma muy esporadica (Centros sociosanitarios,
Institut Catala d’Oncologia, centros con consulta de neurologia general, etc). Se obtuvo
una respuesta favorable de 44 hospitales y dos centros rechazaron participar. De los 44 que
aceptaron, a 27 se les facilité una clave de acceso al aplicativo y 17 fueron identificados
como centros con participacion indirecta. La tabla 3 recoge los hospitales que se incorpo-

raron al registro (con participacion directa o indirecta) en las distintas fases.

En enero de 2014 se evalud el grado de participacion a lo largo de los 5 afios de funciona-
miento de los 27 hospitales con acceso al registro. Un total de 21 hospitales participaron
durante todo el periodo o en algiin momento del mismo, notificando al menos un pacien-
te. La tabla 4 refleja la distribucién de centros segun el drea geografica a la que pertenecen
(Regiodn Sanitaria) y el tipo de participacion, atendiendo a las categorias pre-establecidas

(activa, incompleta, no inclusion, indirecta).

Ritmo de declaracion

Se evalud el ritmo de declaracién sobre un total de 882 pacientes para los que se disponia
de informacién referente a la fecha en la que fueron notificados al registro (fecha de alta),
ya que es una variable que se recogio sistematicamente en el registro a partir de octubre
de 2009. El ritmo de declaracién ha sido variable a lo largo del periodo estudiado (octubre
2009-diciembre 2013), con meses de mayor actividad y un promedio de 18 casos decla-
rados cada mes. Asi, se observan picos de declaracion durante los 5 afios en los meses de
diciembre, abril y julio-agosto, en los que se llegaron a registrar entre 30 y 45 casos durante

un mes (figura 7).

El retraso en la declaracion (tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la entrada
del paciente en el registro) oscilé entre 0 y 55 meses, con una mediana de 5 meses (rango
intercuartilico, RIC 11). Al representar el retraso en la declaracion en funcion la fecha de
alta en el registro se observa que la gran mayoria de pacientes (78%) son declarados den-
tro del primer afio desde el inicio de los sintomas. No obstante, para algunos pacientes el
retraso es mayor, llegando a superar los 50 meses. De hecho, durante el afio 2013 todavia

se incorporaron algunos pacientes con inicio de los sintomas en 2009 (figura 8). Ademas,
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Tabla 4. Distribucién de centros segun la regién sanitaria y el tipo de participacion

Regién Sanitaria
Regidn Sanitaria Alt Pirineu i Aran

Hospital de Puigcerda

Hospital Comarcal del Pallars (Tremp)
Hospital de Vielha

Regidén Sanitaria Lleida

Hospital Universitari Arnau de Vilanova
Hospital Santa Maria de Lleida

Clinica de Ponent

Regién Sanitaria Camp de Tarragona
Hospital Sant Pau i Santa Tecla
Hospital Universitari Joan XXIll

Hospital del Vendrell

Hospital Universitari Sant Joan de Reus
Regioén Sanitaria Terres de I'Ebre
Hospital Verge de la Cinta (Tortosa)
Regién Sanitaria de Girona

Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta

Hospital de Figueres
Hospital Santa Caterina

Hospital de Palamos
Hospital Comarcal de Blanes

Hospital de Campdevanol

Regién Sanitaria Catalunya Central
Hospital General de Vic

Hospital Comarcal Sant Bernabé

Centre Sanitari del Solsonés

Consorci Sanitari Anoia (Igualada)

Hospital Sant Joan de Déu de Manresa (Fundacio Althaia)

Regidén Sanitaria Barcelona

Hospital Clinic i Provincial, Barcelona
Hospital del Mar

Hospital de Matard

Hospital Parc Tauli

Hospital Universitari Vall d’"Hebron
Hospital General de Granollers

Hospital de Terrasa

Hospital Moises Broggi, Sant Joan Despi
Hospital MUtua de Terrassa

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Universitari Trias i Pujol
Hospital Sant Camil

Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona
Hospital General de Catalunya

Hospital General de |'Hospitalet de Llobregat

Hospital de Sant Boi

Hospital de Viladecans

Hospital de I'Esperit Sant

Hospital Platd

Hospital Comarcal de I'Alt Penedes
Hospital Universitari de Bellvitge
Hospital Sant Jaume de Calella
Hospital Sant Joan de Déu de Martorell
Institut Guttmann

Participacion Derivacion

Indirecta

Indirecta
Indirecta

Incompleta
Indirecta
Indirecta

Incompleta
No inclusién
No inclusién
No participan

Incompleta

Activa
Activa
Activa

Indirecta
Indirecta

Indirecta

Activa

Indirecta

Indirecta

No inclusion
No participan

Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Incompleta
Incompleta
Incompleta
Incompleta
Incompleta
Incompleta
Indirecta

Indirecta

Indirecta
Indirecta
Indirecta
Indirecta
Indirecta
No inclusion
No inclusion
No inclusion
No inclusion

H. Vall d'Hebron, H. del Mary
St. Joan de Déu de Manresa
H. Arnau de Vilanova (Lleida)

H. Arnau de Vilanova (Lleida)

H. Arnau de Vilanova (Lleida)
H. Arnau de Vilanova (Lleida)

Hospital Universitari de Girona
Doctor Josep Trueta
Hospital Universitari de Girona
Doctor Josep Trueta
Hospital Universitari de Girona
Doctor Josep Trueta

Hospital Sant Joan de Déu
de Manresa (Fundacié Althaia)
Hospital Sant Joan de Déu
de Manresa (Fundacié Althaia)

Hospital Moisés Broggi,
Sant Joan Despi
Hospital de Bellvitge

Hospital de Bellvitge

Hospital Universitari Trias i Pujol
Hospital Clinic

Hospital de Bellvitge

77



existe una gran variabilidad en el retraso en la declaracién en funcién de los centros. Se

observa una relacién entre el nimero de nuevos casos notificados desde cada centro vy el

retraso en la declaracion. Los centros mas pequefios con menor volumen de pacientes,

tienden a tener un ritmo de declaraciéon mas espaciado y, por tanto, mayor retraso en la

declaracion (figura 9).

Figura 7. Nimero de casos segun la fecha de alta en el registro*
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Figura 8. Retraso en la declaracion segun la fecha de alta en el registro*
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Figura 9.
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1.2 Caracteristicas demograficas, clinicas y distribucién geografica
de los casos declarados al registro

Tras 5 afos de funcionamiento (enero 2009-diciembre 2013), un total de 1037 pacientes

fueron declarados al registro (985 pacientes con inicio en brotes y 52 con inicio progresi-

vo). De éstos, una vez eliminados los duplicados y tras valorar los criterios de inclusion, se

obtuvieron un total de 1003 pacientes, 956 de inicio en brotes y 47 de inicio progresivo

(figura 10). Estos 1003 pacientes tienen un seguimiento medio de 24,1 meses (DE 20). Un

Figura 10. Diagrama de flujo de los casos declarados al registro (enero 2009-diciembre

2013)

1037 PACIENTES
declarados al registro

Inicio en brotes Inicio progresivo
985 pacientes 52 pacientes
Eliminacién de duplicados
Duplicados 20 Duplicados 4
Inicio en brotes Inicio progresivo
965 pacientes 48 pacientes

Valoracién criterios de inclusion

Sin fecha de inicio 9 Sin fecha de inicio 1
Inicio en brotes Inicio progresivo
956 pacientes 47 pacientes
TOTAL:

1003 PACIENTES
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total de 630 (63%) son mujeres y la edad media es de 34,4 anos (DE 9,8). El 89,7% de los
casos declarados son nacidos en Espafa, seguido de Marruecos (1,6%), Rumania (0,8%)
y Argentina (0,6%). Teniendo en cuenta la forma clinica de inicio (en brotes o progresivo),
se observa una mayor proporcion de hombres en los casos de inicio progresivo comparado
con las formas en brotes (61,7% vs 38,3%; p= 0,002) y una edad media de inicio de los

sintomas mayor en las formas de inicio progresivo (44,2 vs 34,4; p< 0,001).

Debido a que las formas de inicio progresivo no se recogieron de forma sistematica desde
todos los hospitales, los resultados que se presentan a continuacion se refieren a pacientes
con inicio de la enfermedad en forma de brotes (n=956). Teniendo en cuenta sélo estos
pacientes, la figura 11 muestra el nimero de casos declarados en funcion de la fecha de
inicio de los sintomas. La cafda de los casos en los Ultimos meses refleja el caracter prospec-
tivo del registro, segun el cual es necesario que transcurra un tiempo desde el momento
en que el paciente padece la sintomatologia compatible con un primer brote y la entrada

en el registro.

Figura 11. Ndmero de casos de inicio en brotes declarados al registro en funcién del mes
de debut de los sintomas
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Se analizo la estacionalidad del momento de inicio de los sintomas tomando por un lado
los trimestres del aflo y por otro las estaciones. El cuarto trimestre de cada afio y la estacion
de otofo presentan un menor ndmero de casos respecto a lo esperado si la incidencia
se mantuviera constante. Utilizando el cuarto trimestre como referencia en el modelo de
regresion de Poisson, se observa un exceso significativo de nuevos casos en el primer (Inci-
dence rate ratio -IRR- 1,4; p=0,001) y sequndo trimestres (IRR 1,22; p= 0,056). Utilizando la
estacion de otono como referencia, se observa un exceso no significativo de nuevos casos

en primavera (IRR 1,16; p=0,11) y verano (IRR 1,13; p=0,18) (figura 12).
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Figura 12. Estacionalidad de los casos de inicio en brotes declarados al registro
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De los 956 pacientes con inicio en brotes incluidos en el registro la mayoria son mujeres
(64%) con edad media de 35 afios (DE 9,9) y un seguimiento medio de 22,8 meses (DE
17). La mayoria son de nacionalidad espafola (89%), sequida de marroqui (2%). La topo-
grafia de los primeros brotes fue principalmente mielitis (37%) y neuritis 6pticas (25%). Se
dispone de informacion de una RM basal craneal o medular (no ambas) en 886 pacientes
(93%) y en 533 pacientes se dispone de informacién de una RM basal cerebral y una me-
dular (56%). En 723 pacientes (82%) la RM basal es patoldgica (presencia de, al menos,
una lesion caracteristica de EM en la RM craneal o medular). La informacién de andlisis de
LCR esta disponible en 636 pacientes (66%) con presencia de bandas oligoclonales tipo

IgG en el 63% de los casos. La tabla 5 recoge las caracteristicas demogréficas y clinicas de
estos pacientes.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de los casos de inicio en brotes
declarados al registro (n=956)

Caracteristicas demograficas

Mujeres N (%) 612 (64)
Edad al inicio (media, DE) 34,9 (9,9)
Nacionalidad N (%)
Espafa 854 (89,3)
Marruecos 16 (1,7)
Otros 83(8,7)
Sin informacion 3(0,3)
Grupo étnico
Caucasico europeo 889 (93)
Caucésico no europeo 34 (3,5)
Africa subsahariana 5(0,5)
Asiatico 1(0,1)
Hispano 17 (1,8)
Sin informacion 10 (1)

Topografia del primer brote

Nervio 6ptico N (%) 237 (24,8)
Tronco-cerebelo 217 (22,7)
Médula 358 (37,4)
Hemisférios 70 (7,3)
Otros 74.(7,7)
Resonancia magnética®
Normal N (%) 163 (18,4)
Patoldgica® 723 (81,6)
Andlisis de liquido cefalorraquideo©
Bandas positivas N (%) 400 (62,9)
Bandas positivas en funcién de la resonancia magnética
Normal N (%) 27 (6,9)
Patolégica® 367 (93,1)

a. Disponible para 886 pacientes

b. Al menos una lesion caracteristica de EM en la RM craneal o medular
c. Disponible para 636 pacientes

DE: Desviacién estandar

Confirmacién del diagnoéstico de EM

De los 956 casos en forma de brotes incluidos en el registro se ha podido confirmar el diag-
néstico de EM, segun criterios de McDonald 2005, en 358 casos (37%) y 292 pacientes
(30%) cumplen criterios de DIS o DIT (no ambos). El porcentaje de pacientes que cumplen
criterios varia en funcion del tiempo de seguimiento. Asi, para aquellos pacientes con inicio
de los sintomas en 2009 (n=263) se ha confirmado el diagnéstico en el 55% vy se dispone
de diagndstico probable (pacientes que cumplen DIS o DIT pero no ambos al final del se-
guimiento) o confirmado en el 76%. En cambio, de los pacientes con inicio de los sintomas
en 2013 (n=88) tan sélo se dispone de confirmacién diagndéstica en el 7% y diagndéstico
probable o confirmado en el 56%. Estas diferencias reflejan el caracter puramente pros-

pectivo del registro (figura 13).
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Figura 13. Confirmacién del diagnoéstico de Esclerosis Mdltiple en funcion del afio de inicio
de los sintomas
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EM: Esclerosis Multiple DIT: Dissemination in time
DIS: Dissemination in space CIS: Clinically isolated syndrome

En la figura 14 se muestra la distribucién de topografias de inicio segun la confirmacién del
diagnostico. En la figura A se muestran las topografias de inicio de aquellos pacientes que
al final del seguimiento (en diciembre 2013) siguen siendo CIS, sin criterios de DIS ni DIT.
En la figura B se muestran las topografias de inicio de aquellos que al final del seguimiento
ya cumplian criterios de McDonald 2005 vy, por tanto, tienen diagndéstico confirmado. Se
observa que la mayorfa de los que contintan siendo CIS criterios tuvieron el primer brote
en forma de neuritis éptica (36%), en contraposicidon con los que si cumplen criterios, cuya

topografia més frecuente es la medular (42%).

Figura 14. Topografia de los primeros brotes sugestivos de Esclerosis Multiple en funcion

de la confirmacién del diagnéstico
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B. Localizacion de inicio (%) en pacientes con EM confirmada
al final del seguimiento

n=358
Médula
Tronco cerebelo
Nervio 6ptico

Hemisferios

Sin localizacion

83



El 47% de los pacientes con RM basal patolégica cumplieron criterios de EM a lo largo del
seguimiento, comparado con el 8% en pacientes con RM basal normal (HR 8,3; IC95%
4,8-14,6). La presencia de bandas oligoclonales también se asocié significativamente con el
riesgo de confirmacién del diagnostico de EM, siendo del 54% en los pacientes con bandas
positivas frente al 21% en pacientes con bandas negativas (HR 2,8; IC95% 2,0-3,8) (Figura
15). El exceso de riesgo conferido por la presencia de una RM basal patolégica y de bandas

oligoclonales persistio al ajustar por edad, sexo y topografia de inicio (Figura 16).

Figura 15. Confirmacion del diagndstico de Esclerosis Multiple en funcién de las caracteris-
ticas de resonancia magnética basal y del resultado del anélisis del liquido cefalorraquideo
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Figura 16. Modelo ajustado del riesgo de confirmacion del diagndéstico de Esclerosis Mul-
tiple a lo largo del seguimiento en funcién de variables demograficas y clinicas basales.

Sexo hombre HR 1

mujer —.'5— HR 0,9 (0,7-1,2)
Edad >40 afios o HR 1
31-40 afios —@— HR 0,8 (0,6 -1,1)
21-30 afos ~ —®— HR 1,1 (0,8 -1,5)
<20 afios ——— HR 1,6 (1- 2,7)
Topografia otra HR 1
neuritis dptica —— HR 1, (0,8 -1,5)
Bandas ausentes ) HR 1
presentes T HR 1,8 (1,3-2,4)
RM normal ® HR 1
patolégia ° HR 6,7 (3,3-13,6)
! T T T
5 10 15

HR: Hazard ratio
RM: Resonancia Magnética

Distribucién geografica de los casos declarados

La tabla 6 muestra la distribucion de los casos de inicio en brotes declarados al registro
(por 100.000 habitantes y afio) en funcién de la comarca de residencia, asi como los casos
esperados después del ajuste bayesiano. De forma global en Catalunya, y tras el ajuste ba-
yesiano, las comarcas con mayor ndmero de casos notificados (igual o superior a 4,5 casos
por 100.000 habitantes y ano) son Girones, Osona y Vallés Oriental. El mapa de la figura
17 y la tabla 7 muestran la distribucion geografica de los casos notificados por comarcas

tras el ajuste bayesiano.
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Tabla 6. Casos declarados al registro y casos esperados segun el ajuste bayesiano, por

comarca de residencia

Casos x Casos x
100.000 100.000
Casos hab 'y Casos habitantes
Provincia Comarca Poblaciéon® declarados afo esperados®  y afo®
GIRONA Alt Emporda 138.501 18 2,6 17,7 2,6
Baix Emporda 132.973 26 3,9 17,0 3,7
Cerdanya 18.656 1 1,1 2,4 2,0
Garrotxa 55.339 10 3,6 7,0 3,3
Girones 179.742 72 8,0 22,7 7,4
Ripollés 26.821 7 5,2 3,2 4,0
Selva 169.389 34 4,0 20,1 4,1
Pla de I'Estany 30.153 2 1,3 3,5 2,0
Total 747.782 170 4,5
LLEIDA Alta Ribagorca 4.375 0 0,0 0,51 2,2
Alt Urgell 22.037 1 0,9 2,58 1,9
Garrigues 20.479 0 0,0 2,40 1,5
Noguera 40.213 2 1,0 4,74 1,7
Pallars Jussa 13.840 2 2,9 1,64 2,8
Pallars Sobira 7.625 1 2,6 0,90 2,6
Pla d’Urgell 37.044 1 0,5 4,37 1,5
Segarra 22.940 3 2,6 2,72 2,7
Segria 203.279 28 2,8 24,10 2,9
Solsonés 13.759 1 1,5 1,62 2,3
Urgell 36.670 7 3,8 4,33 3,4
Vall d'Aran 10.295 0 0,0 1,20 1,9
Total 436.402 46 2,1
BARCELONA Anoia 117.114 3 0,5 13,8 1,0
Alt Penedes 104.353 6 1,1 12,5 1,5
Bages 184.642 9 1,0 22,2 1,2
Baix Llobregat 793.655 23 0,6 97,4 0,7
Barcelones 2.251.600 348 3,1 309,1 2,9
Bergueda 41.744 5 2,4 5,2 2,5
Garraf 143.066 12 1,7 17,7 1,9
Maresme 426.565 53 2,5 53,7 2,5
Osona 152.411 36 4,7 19,2 4,5
Vallés Occidental 878.893 131 3,0 103,7 3,2
Valles Oriental 394.061 75 3,8 37,5 4,9
Total 5.487.935 701 2,6
TARRAGONA Alt Camp 45.001 2 0,9 2,2 2,5
Baix Camp 189.226 6 0,6 9,2 1,9
Baix Ebre 81.724 3 0,7 4,5 2,1
Baix Penedes 98.861 5 1,0 57 2,4
Conca de Barbera 21.502 0 0,0 1,3 1,9
Montsia 72.189 2 0,6 4,5 1,8
Priorat 10.024 0 0,0 0,7 2,1
Ribera d’Ebre 24.004 2 1,7 1,8 2,7
Tarragoneés 247.827 18 1,5 18,1 2,6
Terra Alta 12.943 1 1,5 1,0 2,6
Total 803.301 39 1,0

a. Fuente: IDESCAT (136)
b. Segun ajuste bayesiano
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Figura 17. Representacion geografica de los casos declarados al registro en funcién de la
comarca de residencia (segun ajuste bayesiano)

0,5 — 2,4 casos/100.000
[T 2,5 - 4,4 casos/100.000
M 4,5 -6,4 casos/100.000
M 6,5 - 8,4 casos/100.000

Tabla 7. Distribucion de comarcas en funcion de los casos declarados al registro (segun
ajuste bayesiano)

Categoria® Comarcas Provincia
0,5-2,4  Anoia, Bages, Baix Llobregat, Alt Penedés, Garraf Barcelona
Cerdanya, Pla de I'Estany Girona

Alta Ribagorca, Alt Urgell, Garrigues, Noguera, Pla d'Urgell, Solsonés, Vall d’Aran  Lleida

Baix Camp, Baix Ebre, Baix Penedés, Conca de Barbera, Montsia, Priorat Tarragona
2,5-4,4  Barcelones, Bergueda, Valles Occidental Barcelona

Alt Emporda, Garrotxa, Baix Emporda, Ripollés, Selva Girona

Pallars Jussa, Pallars Sobira, Segarra, Segria, Urgell Lleida

Alt Camp, Ribera d’Ebre, Tarragones, Terra Alta Tarragona
4,5-6,4  Osona, Valles Oriental Barcelona
6,5-84 Gironés Girona

a. Casos notificados al registro por 100.000 habitantes y afo

Epidemiologia de la Esclerosis Multiple en Catalunya 87



1.3 Cobertura del registro
Andlisis cualitativo: segun la participacién de los hospitales

Atendiendo a la cobertura en funcién de la participacion de los centros en el registro
mostrada previamente en la tabla 4, tan sélo la Region Sanitaria de Girona, que equivale
geograficamente a la provincia de Girona, cumple el criterio de cobertura adecuada es-
tablecido. En esta regién todos los centros hospitalarios estan incluidos en el registro de
forma directa o indirecta y todos los centros con participacion directa (Hospital Universitari
Doctor Josep Trueta, Hospital de Figueres y Hospital Santa Caterina) tienen a su vez una

colaboracién activa.

Analisis cuantitativo: fuente de verificacion secundaria (SIDIAP)

A fecha mayo de 2013, la base de datos SIDIAP contenia un total de 6.305 pacientes con
codificaciéon diagnéstica H35 (EM) y la fecha de alta del diagnéstico oscilaba de 1960 a 2012.
De estos pacientes, 403 (6,4%) eran exitus y 235 (3,7%) estaban catalogados como trasla-
dados (pacientes que, en el momento de analisis, han dejado de estar asignados a un centro
de atencién primaria del ICS) y el resto (5.667) eran activos. Con fines comparativos con el
Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya, se tomaron en cuenta sélo aquellos pacientes
de la base de datos SIDIAP activos y con diagnoéstico de EM posterior a 2008, que eran un
total de 1.397 pacientes. En la misma fecha de anélisis (mayo de 2013) el registro contenia

865 casos. En la tabla 8 se muestran las caracteristicas comparativas de ambas fuentes.

A partir de los casos comunes y exclusivos de cada fuente de informacién se hizo el calculo
de los casos esperados en cada provincia y de la cobertura estimada del registro (casos noti-
ficados en registro dividido entre los casos esperados) (tabla 9). Se observa una importante
heterogeneidad en la cobertura del registro. Asi, en la provincia de Girona se alcanzaron
coberturas proximas al 90% mientras que en otras zonas, como por ejemplo Tarragona, la

cobertura del registro es muy baja, no llegando al 15%.

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes de la base de datos SIDIAP (activos con diagndéstico
de Esclerosis Multiple posterior a 2008) y del Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya

Base de datos SIDIAP Registro
N 1397 865
Sexo N (%) Muijeres 962 (68,8) 538 (62,6)
Edad (media, DE) 43,4 (12,8) 34,9 (9,7)
Provincia de residencia  garcelona 1069 (76,5) 616 (71,7)
Girona 105 (7,5) 156 (18,2)
Lleida 97 (6,9) 38 (4,4)
Tarragona 126 (9,1) 43 (5,0)
Sin info - 6(0,7)
EQR 534 (38,1) -

DE: Desviacion estandar

SIDIAP: Sistema de Informacién para el Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria
EM: Esclerosis Multiple

EQR: Estandar de Qualitat del Registre
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Tabla 9. Estimacion de los casos esperados y cobertura del registro por provincias

Girona Barcelona Lleida Tarragona Total
Casos en SIDIAP 105 1069 97 126 1397
Casos en el registro 156 622 38 43 865
Casos en ambas 94 442 34 17 587
Casos esperados 174 1512 108 309 2058
(IC95%) (149 -202) (1437-1590) (89-130) (276-345) (1970-2149)
Cobertura estimada 89,7 411 35,2 13,9 42,0
(1C95%) (84 - 94) (38 -43) (26 - 45) (10-18) (39 - 44)

SIDIAP: Sistema de Informacién para el Desarrollo de la Investigacion en Atencién Primaria
IC: Intervalo de confianza

1.4 Incidencia de Esclerosis Multiple en la provincia de Girona en el
ano 2009

Teniendo en cuenta los datos de cobertura del registro presentados en el apartado anterior,
tan solo la provincia de Girona presenta unos resultados adecuados. Por tanto, se decide
restringir el calculo de incidencia a esta region y se tienen en cuenta sélo los pacientes
con formas de inicio en brotes, dado gue las formas primariamente progresivas no fueron

notificadas de manera sistematica.

Pacientes con residencia en la provincia de Girona incluidos en el registro

El registro contiene un total de 186 pacientes con inicio en brotes que presentaron un CIS
entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2013 mientras residian de forma ha-
bitual en la provincia de Girona. Estos casos fueron notificados desde 7 hospitales (3 de la
provincia de Girona y 4 de la provincia de Barcelona) con un tiempo medio entre el inicio
de los sintomas y la inclusion en el registro de 2 meses (RIC 6 meses). Tres pacientes fueron
excluidos por ser duplicados de dos centros, resultando en una cohorte de 183 pacientes.
En la figura 18 se recoge el diagrama de flujo de la identificaciéon de casos. En enero de
2014 se revisaron todos los pacientes de esta cohorte para evaluar si cumplian los criterios
diagnosticos de McDonald 2005. En ese momento un paciente fue excluido por confir-
marse un diagnoéstico alternativo (paralisis facial periférica). En la tabla 10 se recogen las

caracteristicas demogréficas y clinicas de los 182 pacientes restantes.

Determinacién de la incidencia de EM en la provincia de Girona para el afio 2009

De la cohorte final de 182 pacientes residentes en Girona con un primer brote sugestivo de
EM durante el periodo enero 2009-diciembre 2013, se seleccionan aquéllos con inicio de la
sintomatologia durante el afio 2009, que son un total de 51 pacientes. El 53% son mujeres
con una media de edad al inicio de los sintomas de 36,1 afos (DE 10,9). Para éstos pacientes
se dispone de una mediana de seguimiento de 50 meses (RIC 8) durante el cual se ha podido
confirmar el diagnéstico de EM y pueden ser, por tanto, considerados casos incidentes en
2009. Durante el tiempo de seguimiento, 27 pacientes cumplieron los criterios diagnoésticos

de McDonald 2005y 11 pacientes tenian criterios de DIS o DIT (no ambos) y se consideraron
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Figura 18. Diagrama de flujo de la identificacién de pacientes que presentaron un primer
brote sugestivo de Esclerosis Multiple entre enero 2009 y diciembre 2013 en la provincia

de Girona

Enero 2009-Diciembre 2013:
Registro continuo

Cohorte provisional
(N=186)

l

Cohorte final (N=183)
Pacientes con sospecha de EM e inicio de los sintomas
entre enero de 2009 y diciembre de 2013 en Girona

Enero 2014:
Revision y evaluacion diagnéstica

l

Casos sospechosos de EM

Casos no EM (N=1)
Paralisis facial periférica

(N=182)
CIS EM probable (DIS or DIT?) EM confirmada®
Total 47 63 72
2009 13 11 27
2010 10 5 17
2011 7 15 10
2012 10 16 1"
2013 7 16 7

a. Segun criterios de Barkhof-Tintoré (138)
b. Segun criterios de McDonald 2005 (48)

EM: Esclerosis Multiple
DIS: Dissemination in space

DIT: Dissemination in time
CIS: Clinically isolated syndrome

Tabla 10. Caracteristicas basales de los pacientes que presentaron un primer brote suges-
tivo de Esclerosis Multiple durante el periodo enero 2009-diciembre 2013 en la provincia

de Girona (n=182)

Caracteristicas demogréficas

Mujeres N (%)
Edad media al inicio (media, DE)
Nacionalidad N (%)
Espana
Marruecos
Otros
Topografia del CIS
Neuritis 6ptica N (%)
Tronco-cerebelo
Médula espinal
Otros
Resonancia magnética
Normal N (%)
Patolégica® N (%)
Bandas oligoclonales®
Bandas positivas N (%)
RM en pacientes con bandas positivas
RM Normal N (%)
RM Patolégica® N (%)
Seguimiento
Seguimiento (media, DE)

113 (61,7)
35,7(10,7)

152 (84)
8(4,4)
23(12,6)

49 (26,8)
45 (24,6)
62 (33,9)
27 (14,7)

64 (35)
119 (65)

101 (69,7)

20(19,8)
81(80,2)

27,6(17,9)

a. Definido como presencia de al menos una lesién tipica
b. Disponible para 145 pacientes
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casos de EM probable. No se observan diferencias entre mujeres y hombres en la edad de

inicio o en la topografia de los primeros sintomas.

La incidencia de EM ajustada al inicio (onset-adjusted incidence) en 2009 fue 3,6 por
100.000 habitantes (IC 95% 2,4-5,3); siendo 4,3 (IC 95% 2,5-7,1) para mujeres y 2,9 (IC
95% 1,4-5,2) para hombres, con una ratio mujer-varén de 1,5. La incidencia alcanzé un
maximo en el grupo de edad de 21-30 afios (tabla 11). La incidencia de EM estandarizada
para la poblacion europea fue de 3,29 (IC 95% 3,2-3,3). La incidencia de primeros brotes
sugestivos de enfermedad desmielinizante (independientemente de si se confirmo o no el
diagnostico de EM durante el seguimiento) fue de 6,8 casos por 100.000 habitantes y afio;
7,3 en mujeres y 6,3 en hombres (tabla 12). Por Ultimo, la incidencia de EM o EM probable

fue de 5,1 (IC 95% 3,6-7,0).

Tabla 11. Incidencia de Esclerosis Multiple en la provincia de Girona en 2009, por sexo y

grupos de edad
Grupo edad Poblaciéon? EM Incidencia®

n o » o n o
& 5 _ g 5 s 5 _
$ 0§ : : 5 9 §B 3
= T = = T = T 2
<20 77.776  82.947 160.723 1 1 1,3 1,2 1,2
21-30 52.442 57.257 109.699 5 5 9,5 8,7 9,1
31-40 61.869 71.145 133.014 3 4 4,8 5,6 5,3
41-50 54.038 59.142 113.180 7 1 13 1,7 7.1
>51 122.028 109.138 231.166 0 0 0 0 0
TOTAL 368.153 379.629 747.782 16 " 4,3 2,9 3,6

a. Fuente: IDESCAT (136)
b. Casos por 100.000 habitantes y afio
EM: Esclerosis Multiple

Tabla 12. Incidencia de primeros brotes (independientemente de si se confirmé o no el
diagnostico de Esclerosis Multiple durante el seguimiento) en la provincia de Girona en
2009, por sexo y grupos de edad

Grupo edad Poblacién? Cls Incidencia®
<20 77.776  82.947 160.723 1 1 1,3 1,2 1,2
21-30 52.442 57.257 109.699 9 8 17,2 14 15,5
31-40 61.869 71.145 133.014 5 7 8,1 9,8 9
41-50 54.038 59.142 113.180 10 6 18,5 10,1 14,1
>51 122.028 109.138 231.166 2 2 1,6 1,8 1,7
TOTAL 368.153 379.629 747.782 27 24 7,3 6,3 6,8

a. Fuente: IDESCAT (136)
b. Casos por 100.000 habitantes y afio
CIS: Clinically isolated syndrome
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Teniendo en cuenta el proceso diagnostico de los casos incidentes en 2009 (N=51), se
dispone de al menos una RM craneal basal en todos los pacientes (en el 61% también se
dispone de RM medular) y en 42 pacientes (82,4%) la RM craneal o medular fue patolé-
gica (al menos una lesion caracteristica de EM). Tan sélo un paciente con RM basal normal
cumplié criterios diagnésticos a lo largo del seguimiento. Se realizé un analisis de LCR en
45 pacientes (88.2%) con presencia de bandas oligoclonales en el 67% de los casos. La
latencia diagnostica (tiempo entre el inicio y el diagndstico) fue de 49 meses (RIC 6). In-
dependientemente de si cumplian o no criterios diagndésticos, la incidencia de CIS con RM
patoldgica fue 5,6 (Cl 95% 4,0-7,6) y de CIS con presencia de bandas oligoclonales 4,01
(IC 95% 2,7-5,7) por 100.000 habitantes.
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2. Prevalencia de Esclerosis Multiple en Osona

2.1 Prevalencia global y especifica en poblacién autéctona

En la fecha establecida como dia de prevalencia (31 de diciembre de 2008), un total de 370
pacientes cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. Después de eliminar aquellos
pacientes que estaban presentes en mas de una fuente de informacion, se obtuvo una
base de datos inicial de 199 registros. De éstos, 79 casos adicionales fueron eliminados por
diversos motivos tras revisar la historia clinica: 17 habian fallecido, 21 habian cambiado su
lugar de residencia previo al dia de prevalencia, 31 tenian un diagnéstico alternativo y 10

todavia no cumplian los criterios de McDonald 2005 para el diagnéstico de EM (figura 19).

Figura 19. Diagrama de flujo de la identificacién de casos prevalentes en la comarca de

Osona
Hospital General Centros de Hospital Vall Hospitales de dia Otras fuentes de
de Vic atencion primaria d'Hebron (FEM) informacion
181 pacientes 101 pacientes 51 pacientes 19 pacientes 18 pacientes

Eliminacién de duplicados l

Base de datos inicial
199 patients

Fallecidos (17)

Revisién de historias clinicas Residen fuera de Osona (21)

Otro diagnéstico (31)
CIS (no EM) (10)

Base de datos final
120 pacientes

FEM: Fundacio Esclerosi Multiple
CIS: Clinically isolated syndrome
EM: Esclerosis multiple

Por tanto, se identificaron 120 pacientes que cumplian los criterios diagnésticos y 10 mas
gue habian experimentado un primer sintoma sugestivo de enfermedad desmielinizante,
pero que todavia no cumplian criterios de diagnosticos de McDonald 2005. De los 120
pacientes, 119 eran nacidos en Catalunya o en el resto de Espafia y sélo uno era nacido
fuera de Espana (Bélgica). De los 119 nacidos en Espafia, se pudo obtener informacién del
lugar exacto de nacimiento en 97 pacientes, 88 habian nacido en Catalunya y 9 en otras
zonas de Espafa. Sélo un paciente de los nacidos fuera de Catalunya tenia ya la patologia
antes de llegar al area de estudio.

De los 120 casos de EM, 71 eran mujeres y 49 hombres (ratio mujer/hombre de 1,4).
Teniendo en cuenta la poblacién total de la comarca en 2008 (150.139 habitantes), se
obtuvo una prevalencia global de 79,9 por 100.000 habitantes (IC 95% 66,3-95,6); 95,1
en mujeres y 64,9 en hombres. La prevalencia fue maxima en el grupo de edad de 45-49
anos en el caso de los hombres (155,63 casos por 100.000) y en el de 50-54 afos para las
mujeres (276,24 casos por 100.000) (tabla 13). La prevalencia estandarizada a la poblacién

europea fue 74,2 casos por 100.000 habitantes.
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Tabla 13. Prevalencia global en la comarca de Osona, por sexo y grupos de edad (pobla-
cion total)

Poblacién total® Casos EM Prevalencia®
Edad Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
<14 12.434 11.629 24.063 - - - - - -

15-19 3.757 3.626 7.383 2 - 2 53,23 - 27,09
20-24 4.303 4.118 8.421 2 4 6 46,48 97,13 71,25
25-29 6.097 5730  11.827 3 3 6 49,20 52,36 50,73
30-34 7.355 6.206  13.561 6 4 10 81,58 64,45 73,74
35-39 6.422 5566  11.988 6 6 12 93,43 107,80 100,10
40-44 6.386 5.708  12.094 5 7 12 78,30 122,63 99,22
45-49 5.783 5.492 11.275 9 9 18 155,63 163,87 159,65
50-54 5.159 4.706 9.865 6 13 19 116,30 276,24 192,60
55-59 4114 4.080 8.194 2 8 10 48,61 196,08 122,04
=60 13.683 17.785 31.468 8 17 25 58,47 95,59 79,45
TOTAL 75.493 74.646 150.139 49 71 120 64,91 95,12 79,93

a. Fuente: IDESCAT (136)
b. Casos por 100.000 habitantes
EM: Esclerosis Multiple

Se determind la prevalencia en poblacion autéctona (aquellos nacidos en Catalunya o en
el resto de Espafa), tras excluir del denominador la poblaciéon nacida fuera de Espafia
(130.488 habitantes) y del numerador el Unico caso de EM identificado en un paciente no
nacido en Espafia (Belga). La prevalencia se incrementd hasta 91,2 (IC 95% 75,5-109,2);
107,4 en mujeres y 74,6 en hombres. Se mantuvieron los mismos picos de prevalencia
que los observados para la prevalencia global en los grupos de edad de 45 a 49 para los
hombres (160,19 casos por 100.000) y de 50 a 54 afos para las mujeres (296,87 casos
por 100.000) (tabla 14).

Tabla 14. Prevalencia en poblaciéon autéctona en la comarca de Osona, por sexo y grupos
de edad (poblacion nacida en Catalunya-Espafa)

Prevalencia® (s6lo

Poblacion total® Casos EM noblacién autéctona)
Edad Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
<14 11.220 10493  21.713 - - - - - -
15-19 3.164 3.012 6.176 2 - 2 63,21 - 32,38
20-24 3.350 3.085 6.435 2 4 6 59,70 129,66 93,24
25-29 4.498 4.372 8.870 3 3 6 66,70 68,62 67,64
30-34 5.416 4938 10.354 6 4 10 110,78 81,00 96,58
35-39 4.759 4.588 9.347 6 6 12 126,08 130,78 128,38
40-44 5.121 4.983 10.104 5 7 12 97,64 140,48 118,76
45-49 4.994 4.921 9.915 8 9 17 160,19 182,89 171,46
50-54 4.623 4.379 9.002 6 13 19 129,79 296,87 211,06
55-59 3.847 3.922 7.769 2 8 10 51,99 203,98 128,72
=60 13.387 17.416  30.803 8 17 25 59,76 97,61 81,16

~N
_
—_
—_
(o]

TOTAL 64.379 66.109 130.488 48 74,56 107,40 91,20

a. Fuente: IDESCAT (136)

b. Casos por 100.000 habitantes
EM: Esclerosis Multiple
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2.2 Caracteristicas de los casos prevalentes y distribucién geografica

Para los 120 pacientes prevalentes, la edad media al inicio de la enfermedad fue 32,3 afios
(DE 10) y en el dia de prevalencia 47,5 (DE 13,7). Las localizaciones de inicio mas frecuen-
tes fueron tronco-cerebelo (38,3%), médula espinal (35%) y nervio 6ptico (15,8%). No se
observaron diferencias estadisticas entre hombres y mujeres en cuanto a edad de inicio o
topografia de los primeros sintomas. El 10% de los pacientes tuvieron sintomas de inicio
correspondientes a mas de una topografia. La mediana de latencia diagnéstica (tiempo
entre inicio y diagndstico) fue de 2 afos (RIC 5). Se observa una correlacién negativa entre
el ano de inicio de la enfermedad y la latencia diagnoéstica (r = -0,63; p<0,001), lo cual
indica que los pacientes con debut de la enfermedad mas antiguo muestran globalmente
una latencia diagnéstica mayor que aquellos con debut mas reciente. Esto podria deberse
al hecho de que estos pacientes de debut mas antiguo han tenido mas tiempo para la con-
firmacion del diagndstico, comparado con los mas recientes. No obstante, también podria
estar reflejando una reduccion real del tiempo necesario para la confirmacién con el paso
del tiempo. Segun los cambios en la prueba de méxima verosimilitud, la mayor diferencia
en la latencia diagnoéstica se detectd en aquellos pacientes con inicio de la enfermedad
antes y después del ano 1995. La figura 20 representa la latencia diagnostica para los 120

casos prevalentes en funcién del ano de inicio de los sintomas.

Figura 20. Latencia diagnéstica en funcién del afo de inicio de los sintomas.
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En el dia de prevalencia, el 76,5 % de los pacientes tenian una forma clinica RR, 21% tenia
una forma SP y el 2,5% una forma PP. La duracion media de la enfermedad fue de 14,7
anos (DE 10,3), sin diferencias entre sexos (15,7 para mujeres y 13,4 para hombres, p=0,2).
En cuanto a la discapacidad determinada mediante la escala EDSS, la mediana fue de 3 (RIC
5). En relacién al tratamiento, el 32,5% de los pacientes tomaban farmacos modificadores

del curso de la enfermedad.
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La distribucion geogréfica de la prevalencia por municipios no muestra ningln patréon de
agrupaciéon de casos especifico. Los municipios con mayores y menores prevalencias se

encuentran distribuidos por toda la comarca (Figura 21).

Figura 21: Representacion geografica de la prevalencia de Esclerosis Multiple segin muni-
cipios de Osona (segun ajuste bayesiano)
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2.3 Comparacion de los resultados con los del estudio de 1991

Comparando los resultados con el estudio previo, la prevalencia en la comarca de Osona ha
aumentado de 58 a 91,2 casos por 100.000 habitantes. La ratio mujer-varén ha disminuido
de 2 a 1,4. Se observa una disminucién de la latencia diagnostica de 5 afios en 1991 a dos
en 2008. Ademads, se observa un aumento en la duracién de la enfermedad de 12 afios en
1991 a 14,7 en 2008. Considerando que la edad de inicio de los sintomas se ha mantenido
estable en 31-32 afos, el aumento en la duracién de la enfermedad refleja un aumento
en la supervivencia media de los pacientes en 2008. Los resultados de ambos estudios se

comparan en la tabla 15.

Al aplicar la cifra de prevalencia obtenida en 1991 (58 casos por 100.000 habitantes) a la
estructura de poblacion autéctona de 2008, se observa que los casos esperados en 2008
si no se hubiera modificado la prevalencia serfan 76 (50 en mujeres y 26 en hombres). Esto
contrasta con los 119 casos obtenidos realmente (en poblacion autéctona), lo cual confir-

ma el aumento real en la prevalencia (tabla 16).

Por Ultimo, se determind la incidencia de EM de forma retrospectiva para el periodo 1992-

2008, a partir de los casos prevalentes identificados en 2008. Durante esos afos, un total
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de 72 pacientes tuvieron el primer sintoma sugestivo de un cuadro desmielinizante que
posteriormente resulté ser un diagnéstico confirmado de EM. La incidencia promedio anual
en todo el periodo fue de 3,4 casos por 100.000. La incidencia por periodos se incrementé

de 2,7 en 1992-1994 a 3,6 en 2005-2008 (Tabla 17).

Tabla 15. Resultados de los estudios de prevalencia realizados en la comarca de Osona en
1991 y 2008 para poblacién autéctona

1991 2008
Casos de Casos de
EM Prevalencia® EM Prevalencia?

Prevalencia Total 42 58 120 91,2

Mujeres 28 75,5 71 107,4

Hombres 14 40 49 74,6
Ratio mujer-varéon 2 1,4
Edad de inicio (media, afios) 31 32
Latencia diagnéstica® (mediana, afios) 5 2
Duracién de la enfermedad (media, afios) 12 14,7
EDSS (media) 4 3,2

a. Casos por 100.000 habitantes

b. Afos transcurridos desde el primer sintoma hasta la confirmacién del diagnéstico
EM: Esclerosis Multiple

EDSS: Expanded Disability Status Scale

Tabla 16. Casos esperados en la comarca de Osona en 2008 (poblacion autéctona) segln
la prevalencia de 1991
Prevalencia® en 1991

Poblacion? 2008 Casos esperados en 2008

Edad Hombres Mujeres  Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
<14 11.220 10.493 21.713 - - - - - -

15-19  3.164 3.012 6.176 - 36,7 17,8 - 1.1 1.1

20-24  3.350 3.085 6.435 - 75,8 37,0 - 2,3 2,4
25-29  4.498 4.372 8.870 34,3 68,3 51,4 1.5 3,0 4,6
30-34 5416 4.938 10.354 33,7 136,8 84,9 1.8 6,8 8,8
35-39 4.759 4.588 9.347 113,6 193,17 1529 54 8,9 14,3
40-44 5121 4.983 10.104 87,5 172,4 130,3 4,5 8,6 13,2
45-49 4994 4.921 9.915 105,3 207,4 156,7 53 10,2 15,5
50-54  4.623 4.379 9.002 63,1 113,0 894 2,9 4,9 8,0
55-59  3.847 3.922 7.769 102,1 44,3 71,2 3,9 1.7 55
=60 13.387 17.416 30.803 31,4 34,7 33,3 4,2 6,0 10,3
TOTAL 64.379 66.109  130.488 40,0 75,5 58,0 25,8 49,9 75,7

a. Fuente: IDESCAT (136)
b. Casos por 100.000 habitantes
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Tabla 17. Incidencia de Esclerosis Multiple en periodos de 5 afios en la comarca de Osona

Periodo Casos de EM Poblacion autéctona? Incidencia®
1992-1994 13 118.428 2,70
1995-1999 19 123.070 3,10
2000-2004 21 123.395 3,40
2005-2008 19 128.829 3,60

a. Fuente: IDESCAT (136)
b. Casos por 100.000 habitantes y afo
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DISCUSION

El presente estudio ha permitido obtener una amplia vision descriptiva de la epidemiologia
de la EM en Catalunya. Por un lado, se ha establecido un registro poblacional que ha permi-
tido recopilar de forma continuada los casos de sospecha diagnéstica de EM en Catalunya
a partir del afilo 2009. A partir de la informacién del Registro de Esclerosis Multiple de
Catalunya se ha obtenido una incidencia en la provincia de Girona para el afio 2009 de 3,6
por 100.000 habitantes (IC 95% 2,4-5,3); siendo 4,3 para mujeresy 2,9 para hombres. Por
otro lado, se ha determinado una prevalencia de EM en poblacién autéctona en la comarca
de Osona de 91,2 (IC 95% 75,5-109,2) casos por 100.000 habitantes; 74,6 en hombres y
107,4 en muijeres y se ha objetivado que la prevalencia se ha duplicado practicamente en

esta region en el trascurso de 17 afios.

1. Incidencia de EM en Catalunya mediante la puesta en
marcha del Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya

Los registros poblacionales de EM, como el que se ha establecido en Catalunya, son una
herramienta clave para el estudio epidemiolégico de la magnitud y los factores de riesgo de
la enfermedad. Uno de los retos mas importantes es conseguir una adecuada cobertura en
el registro, que asegure la ausencia de sesgos de seleccion cuando se usa como fuente de
informacién para la realizacion de estudios epidemioldgicos. Con la intencion de alcanzar
las maximas tasas de cobertura, el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya tiene una
serie de caracteristicas que favorecen y facilitan que se cumpla con la notificacién de casos.
En primer lugar, la sencillez de funcionamiento del aplicativo informético, que junto con la
ayuda aportada por el manual de instrucciones, ha posibilitado la incoporacion paulatina
de diversos centros que han podido comenzar de forma auténoma el registro de datos.
Ademads, se han priorizado las variables demograficas y clinicas mas relevantes con un sis-
tema de introduccién agil, lo cual reduce el tiempo requerido para registrar cada paciente.
El mecanismo de introduccién de datos en red con acceso desde los distintos hospitales
participantes hace del registro una herramienta adaptable a la disponibilidad de los neuro-

logos, aumentando asf su aceptacion.

Pese a todo lo anterior, la cobertura alcanzada ha sido en general baja, con la excepcién de
Girona. Segun los resultados del andlisis captura-recaptura, el registro estaria incluyendo
en torno al 42% de todos los nuevos diagnésticos que se realizan en Catalunya cada afo,
con una importante variabilidad segun provincias. Asi, en Girona se habria alcanzado una

cobertura que roza el 90% y en cambio en Tarragona no llegaria al 15%.

Hay que tener en cuenta, no obstante, que estas son coberturas estimadas a partir de la

base de datos SIDIAP, que se ha utilizado como fuente de verificacion secundaria. En esta
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base de datos los diagndsticos no estan confirmados y dependen del criterio de declara-
cion del médico de atencion primaria, en base a lo referido por el paciente o a los informes
médicos aportados. Ademas, en la muestra de pacientes con EM del SIDIAP que hemos
manejado para las estimaciones de cobertura, el 38,9% de los registros correponden a
profesionales con alta puntuacién en el Estandar de Qualitat del Registre (EQR). Segun han
podido objetivar los propios investigadores del SIDIAP, los datos clinicos de los pacientes re-
gistrados por profesionales con la mejor puntuacion de EQR deberian alcanzan el 40% de
la muestra para poder considerarse adecuada para realizar investigacién clinica (132). Por
otro lado, el bajo solapamiento entre ambas bases de datos hace sospechar que es posible
gue no estemos comparando exactamente los mismos pacientes. De hecho, es probable
gue las fechas de diagndstico del SIDIAP sean posteriores a la fecha de diagnostico real del

paciente (que es la disponible en el registro).

Por todo lo anterior, existe la posibilidad de que haya un exceso de diagnésticos de EM en
la base de datos SIDIAP para el periodo de analisis (enero 2009-mayo 2013) y algunos de
ellos no se confirmarian si se realizara una validacién con historias clinicas hospitalarias. En
consecuencia, las cifras de cobertura del registro serian algo mayores que las obtenidas en
el andlisis de captura-recaptura. Cabe considerar, por tanto, que esta fuente secundaria
ha servido como primera aproximaciéon para la determinaciéon de la cobertura, pero en el
futuro seria adecuado probar otras fuentes secundarias como, por ejemplo, el Registre de
Inmunomoduladors de Catalunya. En este sentido el reciente proyecto VISC+ sera una bue-
na plataforma para la busqueda de estas fuentes de verificacion. Se trata de una iniciativa
del Departament de Salut que nace en 2015 con el objetivo de relacionar la informacién
de salud que se genera en Catalunya de una manera anonimizada y segura para impulsar

y facilitar la investigacion (142).

En cualquier caso, y con independencia de la precisién de la cifra de cobertura estimada,
el hecho es que esta cobertura ha sido globalmente baja. Existen varios motivos que jus-
tificarian la baja declaracion al registro. En primer lugar, la participacién de los centros en
el registro y la introduccién de datos son voluntarias ya que la EM no cumple los criterios
establecidos para ser una enfermedad de declaraciéon obligatoria (enfermedad transmisible
que el profesional sanitario esta obligado a comunicar por ser de especial importancia para
la salud publica (143)). Ademas, la notificacién de los casos no se puede hacer a través
del programa informatico usado en la practica clinica diaria y, por tanto, exige dedicar un
tiempo extra para introducir, en otro programa, informacién muy similar a la manejada en
la historia clinica. Existen otros registros, como es el caso de la base de datos multicéntrica
italiana IMED, el Registro EDMUS o el Registro Sueco de Esclerosis Multiple, en los que el
mismo programa es utilizado con fines asistenciales y de investigacion, lo cual facilita la
adherencia de los centros que declaran (124;144;145). Por otro lado, la informacion clinica
y de RM que se solicita en el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya exige que la de-
claracion esté a cargo o, supervisada, por una persona con formacién en neurologia. Por

ultimo, cabria mencionar otros aspectos practicos como la falta de remuneracién de los
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centros por su participacion en el proyecto y la ausencia de un gestor de casos, que facilita-
ria la labor de indentificacion e introduccién de los nuevos diagnésticos. Como consecuen-
cia de todo lo descrito anteriormente, la decision de participar de cada centro depende de
los medios (en cuanto a tiempo, personal y recursos) disponibles en cada hospital y de la

importancia que le otorguen a formar parte de proyectos epidemiolégicos colaborativos.

Otro aspecto que puede estar afectando a la exhaustividad en la identificacién de casos
es el gran tamafio poblacional que se pretende abarcar con el registro, con un total de
7.570.908 habitantes en 2012 en Catalunya, segun datos del IDESCAT (136). Estudiar una
poblacién tan grande exige un gran esfuerzo de participacién de numerosos centros para
asegurar una buena representacion geogréfica y conlleva un alto coste, ambos aspectos
dificiles de garantizar actualmente. A nivel mundial tan sélo aquellas zonas con un soporte
econémico e institucional continuado, o registros que abarcaban pequefios tamafos po-
blacionales, han conseguido mantener coberturas altas. Este seria el caso de los registros
de Hordaland (Noruega) o de Dinamarca. En Hordaland, el registro abarca una poblacion
de tan sélo 441.000 habitantes y ha permitido disponer de datos de tendencias temporales
en la incidencia y prevalencia de EM durante méas de 50 afos. En Dinamarca, el registro
cuenta con un amplio soporte gubernamental y ha conseguido mantener coberturas su-
periores al 95% en una poblacién de 4,5 millones de habitantes, que, en todo caso, es

sustancialmente menor que la poblacion de Catalunya (95;123).

Pese a las dificultades descritas, el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya ha demos-
trado ser una herramienta Util para la adquisicion y seguimiento de las sospechas diagnés-
ticas de EM. A lo largo de los 5 afios del estudio se ha conseguido una participacion de
44 hospitales en todo Catalunya, 27 de forma directa y 17 de forma indirecta, derivando
las sospechas diagnosticas. Se observa que el ritmo de declaracién de los hospitales parti-
cipantes varia a lo largo del afo, con picos concentrados en determinados meses (diciem-
bre, abril, julio y agosto) y con un retraso en la declaracion que oscila entre 0 y 55 meses,
con una mediana de 5 meses. Dicho retraso esta directamente relacionado con el tipo de
hospital. Los centros que declaran un menor volumen de pacientes tienen un retraso en la
declaracion mayor que aquellos que notifican mas pacientes. Esto podria deberse a que los
centros con mayor volumen de pacientes son mas activos y constantes en la declaracién
al registro y los de menor volumen espacian mas la notificacién de casos. El retraso en la
declaracion observado también podria responder, en algunos casos, a un retraso del propio
paciente en contactar con los servicios sanitarios y en ser derivado al especialista tras expe-
rimentar los primeros sintomas sugestivos de la enfermedad. El retraso en la declaracion,
pese a no tener impacto en las estimaciones de incidencia (que dependen exclusivamente
de la fecha de inicio de los sintomas), si refuerza la importancia de mantener un registro
prospectivo y continuado en el tiempo, para asegurar que todos los pacientes sean inclui-

dos en el registro, aunque sea con un cierto retraso.

Durante el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2013 se han incoporado al registro

1037 pacientes de los cuales 1003 cumplian los criterios de inclusion (956 corresponden a
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pacientes con un inicio en brotes y 47 con un inicio progresivo). Los mecanismos de control
de calidad en la entrada de datos, la aplicacion automatica de los criterios diagnésticos y la
comprobacion de la informacion durante la fase de andlisis, han permitido garantizar una
alta calidad de los datos registrados, asi como un alto valor predictivo positivo. La consis-
tencia con otras series publicadas en cuanto a las caracteristicas demograficas, clinicas y al
patrén de distribucion en funcién del mes de inicio de los casos registrados, apoya dicha
calidad de los datos. Asi, en comparacién con las grandes cohortes a nivel mundial (London
Ontario y British Columbia en Canada, Goteburg en Suecia, Queen Square en Inglaterra,
Lyon en Francia), se observa que el porcentaje de mujeres obtenido en el registro (63%) es
equivalente al reportado en Lyon (64%), Gotheborg (66%) o London Ontario (66%) y la
edad media de inicio de los sintomas (34,4), pese a ser algo mayor, estaria en la linea de
las otras series donde oscila entre 30,5 y 32 (126;146). Por otro lado, la distribucién de
los primeros brotes recogidos en el registro en funcion del mes y afo de inicio los sintomas
muestra un patrén estacional, con una caida en el dltimo cuatrimestre del afio y un pico en
el segundo trimestre, en torno a la primavera. Este mismo patron ha sido descrito en otros
trabajos que evaluaron el riesgo de brotes en pacientes con diagnéstico confirmado de
EMRR (147;148). También se ha descrito una relacién entre los meses del afio y la actividad

subclinica de la enfermedad medida con la RM (149).

Uno de los objetivos que se pretendia conseguir gracias a los datos del registro era la de-
terminacién de la incidencia de EM en Catalunya y su evolucién de lo largo de los afios.
Debido a que el registro es reciente, todavia no se dispone de suficiente seguimiento como
para dar tiempo a la confirmacién diagnéstica de los casos con debut clinico en los Gltimos
anos (2010-2013). Por este motivo, la cifra de incidencia se ha limitado al afio 2009 para el
presente trabajo de tesis doctoral. Para estos pacientes con inicio de los sintomas en 2009
se dispone de, al menos, 4 afos de seguimiento. Ademas, con la intencién de minimizar el
impacto de la posible infra-declaracion de casos en el calculo de incidencia, se acoto el es-
tudio a aquellas zonas con una adecuada cobertura, en este caso a la provincia de Girona.
En esta region se obtuvo una cifra de incidencia para el aflo 2009 de 3,6 casos por 100.000
habitantes, con un pico entre los 21 y 30 afos y un ratio mujer varén de 1,5. Se trata del
primer estudio de incidencia basado en un registro prospectivo de casos realizado en esta
regién. El alto grado de implicaciéon de los hospitales de la provincia de Girona en el registro
y su tamano relativamente pequefio hacen que se garantice una exhaustiva deteccion de
casos. De hecho, las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes identificados
en esta regiéon son comparables a las de otras series y, por tanto, constituye una muestra

poblacional representativa de pacientes con EM (150;169).

Los estudios de cohortes poblacionales reportan una supervivencia media en pacientes
con EM de entre 30 y 40 afios desde el momento del diagnéstico (151). Tomando la ci-
fra de incidencia obtenida para Girona (3,6 casos por 100.000 habitantes) y asumiendo
dicho tiempo de supervivencia, la cifra de prevalencia estimada para esta regién oscilaria

entre 108 y 144 casos por 100.000 habitantes, que estaria en la linea de las tendencias
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en aumento de la prevalencia de EM en Europa (76;152). Ademas, la incidencia obtenida
esta dentro del rango de lo reportado en otras regiones del sur de Europa con una latitud
y genética poblacional similar, tales como Monreale, Ferrara o Lisboa con incidencia de 4;
3,8y 3,1 respectivamente (91;153;154). También la ratio mujer-varén de 1,5 es consistente
con la publicada para el sur de Europa, segun datos de la base MSBase, que muestra unas
cifras menores si comparamos las latitudes mas altas del hemisferio norte con las latitudes

medias-bajas, en las que se situaria Girona (96).

Al comparar de forma especifica el dato de incidencia obtenido para Girona con los estu-
dios recientes realizados en Espafa, concretamente en Bajo Aragdn, la ciudad de la Palma
y Santiago de Compostela, vemos que las cifras obtenidas en estos trabajos son ligerante
superiores, oscilando de 4,1 a 5,3 casos por 100.000 habitantes (115;116;155). No obstan-
te, hay que tener en cuenta dos aspectos. Por un lado, en la cifra de incidencia de Girona
no estan contempladas las formas primarias progresivas, ya que estos pacientes no fueron
registrados de forma sistematica. Estas formas constituyen aproximadamente el 10% de
los casos incidentes de EM y, por tanto, la cifra global en Girona alcanzaria 4,01 (IC95%
2,7 -5,7), que es muy similar a las cifras de los estudios citados mas arriba. Por otro lado,
los tamafios de las poblaciones donde se realizaron los estudios mencionados anteriormen-
te son diferentes de la poblacién que abarca el estudio de Girona y éste es un factor que
puede afectar a la precision de las medidas de frecuencia. Las poblaciones de los estudios
previos son todas ellas menores de 100.000 habitantes, lo cual facilita la identificacion de
casos. Sin embargo, pequefias oscilaciones en el total de casos identificados (que constitu-
ye el numerador de la proporcion) genera grandes cambios en la cifra de incidencia obte-
nida y sus resultados no son generalizables a poblaciones mas grandes. En poblaciones de
mayor tamafo como la del estudio de Girona con 747.782 habitantes en 2009, las cifras
obtenidas son mas estables y pequefias variaciones en los casos identificados no afectan

sustancialmente al resultado final del célculo de incidencia.

Al poner los datos obtenidos en relacién con los de otras regiones del sur de Europa como
ltalia, Malta y Grecia se observa una gran variabilidad en las cifras de incidencia, incluso en-
tre zonas muy préximas como Malta y Sicila con incidencias reportadas de 0,7 y 9,2 respec-
tivamente (156;157). En Italia la mayor incidencia se observa en Cerdefa y Sicilia oscilando
entre 6,2 y 7,2 en mujeres y entre 2,9y 5,3 en varones en estudios publicados entre 2000
y 2005 (83;157-159); pero existen otras zonas con cifras mas préximas a las reportadas en
Espana como Padua con 4,2 en el periodo 1995-1999 o Ferrara con 4,3 entre 1990-2003
(91;160). Al comparar con regiones de mayor latitud, se confirman las diferencias previa-
mente descritas, con incidencias que superan los 7 casos por 100.000 habitantes. Este es
el caso de Alberta (Canada) con cifras de 12,7 en mujeresy 7,6 en hombres durante el pe-
riodo 2000-2002 (84) o en Rochester (Minessota) con una incidencia media de 7,1 durante
el periodo 1985-2000 (77). En el norte de Europa las mayores incidencias se han obtenido
en el norte de Irlanda (9,3 por 100,00 en 1996) (85), en Escocia (7,2 por 100,000 en el
periodo 1992-1995) (161) y en Finlandia (9,2-11,6 por 100,000) (86;162). No obstante, en
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otras regiones del norte de Europa, las cifras reportadas se asemejan mas a las de regiones
mas meridionales, como en Gothenburg (Suecia) con 2,4 en 1983-88 (163), Vasterbotten
(Suecia) con 5,2 en 1988-97 (164) o en Hordaland (Noruega) con 4,3 en 1968-1997 (95).
Hay que tener en cuenta, no obstante, que los afios de estudio en estos Ultimos trabajos

son mas antiguos.

La ratio de incidencia mujer-varén obtenida en este estudio es consistente con el exceso
de nuevos casos en mujeres notificado en la mayoria de regiones del mundo, pero algo
menor en su magnitud. La ratio de incidencia, a diferencia de la de prevalencia no esta
afectada por el efecto de la supervivencia y, por tanto, es mas Util para orientar sobre la
posible etiologia de la enfermedad. En este caso es una determinacién puntual dado que
no se dispone de suficiente seguimiento hasta el momento para establecer las tendencias.
En aquellas zonas donde se dispone de datos seriados de incidencia a lo largo del tiempo
se ha objetivado un aumento de incidencia mas acusado en mujeres (16;80;165-168). Se-
gun resultados obtenidos de la base de datos internacional MSBase, el aumento en la ratio
muijer varén a lo largo de las Ultimas décadas tiene una relacion directa con la latitud en el
hemisferio norte (siendo dicho aumento mas marcado a mayor latitud), mientras que en
el hemisferio sur, en regiones como Nueva Zelanda, Australia o Tasmania la ratio muestra

una estabilidad (96).

A la hora de comparar las cifras de incidencia entre distintas regiones, hay que tener en
cuenta que la metodologia empleada varia notablemente entre los estudios. Las diferencias
en el disefo, la definicion de caso, las fuentes de informacion y la exhaustividad en la de-
teccion de casos deben ser tenidas en cuenta para interpretar correctamente los resultados.
En cuanto al disefo, es habitual que los estudios de incidencia no sean puramente prospec-
tivos, lo cual dificulta la determinacion exacta de la fecha de inicio de la enfermedad, que
es clave en las tasas de incidencia. En el presente estudio, esta limitacion se supera median-
te el calculo de la “incidencia ajustada al inicio” (onset-adjusted incidence), identificando y
siguiendo prospectivamente a los pacientes desde que ocurre el primer sintoma sugestivo
de la enfermedad. Este mismo disefio ha sido publicado recientemente en otro estudio de
incidencia basado en un registro poblacional en Bretana, en el nordeste de Francia, donde
los pacientes con cuadros compatibles con un primer brote de EM entre 2000 y 2001 fue-

ron seguidos durante 10 afios hasta confirmar el diagnéstico (169).

En el célculo de incidencia, la cifra obtenida en el numerador (casos nuevos) tiene que ver
fundamentalmente con la definicion de caso empleada (criterios diagnésticos) y con la
capacidad para identificar los casos en la poblacion estudiada. En relacion a la definicion
de caso, hay que tener en cuenta los criterios diagnésticos empleados en cada estudio asf
como la validez del diagnéstico. Algunos de los estudios previos realizados en Espafa y
otras regiones de Europa usaban los criterios diagndésticos de Poser (incuyendo casos pro-
bables de EM) sin especificar si las formas primarias progresivas estaban o no incluidas en

el recuento de casos. En este estudio se emplearon los criterios diagnésticos de McDonald
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2005 (48), que eran los vigentes en el momento de la puesta en marcha del registro. La
variabilidad en el juicio diagnéstico, que condiciona su validez, es otro aspecto a tener en
cuenta cuando los datos proceden de registros y estudios multicéntricos. Esta variabilidad
ha sido minimizada en el presente estudio ya que el hecho de que un paciente cumpliera
0 no con los criterios diagnoésticos se establecié de forma automatica, garantizandose asi
un diagnostico homogéneo en todos los centros. Otros registros han resuelto este aspecto
centralizando los informes clinicos que son revisados por un Unico neurélogo, como es el

caso del Registro de Esclerosis Multiple de Dinamarca (170).

En cuanto a la capacidad del registro para identificar los casos incidentes es necesario que
se cumplan dos requisitos. Por un lado, que dichos pacientes contacten con los centros
especializados en EM y, por otro, que sean declarados al registro. En nuestro entorno
sanitario podemos asumir que practicamente todos los pacientes se diagnosticaran con
mayor o menor demora. Dado que el registro es prospectivo, los pacientes con un retraso
en el diagnéstico acabaran siendo incluidos y contaran para los célculos de incidencia. No
obstante, es posible que haya pacientes con formas muy benignas de la enfermedad que
no hayan sido adecuadamente diagnosticados o que no hayan solicitado atencion médica,
lo cual ocasionaria una infraestimacion de las tasas de incidencia. Esto es poco probable
en presencia de la RM como herramienta diagnéstica. En un estudio realizado en Gronin-
gen (Holanda) se obtuvo una prevalencia de 50 casos por 100.000 habitantes en 1981
llegando a 76 en 1992. La mayoria de este aumento se atribuyd a la incorporacion de la
RM al proceso diagnoéstico de la enfermedad partir del afno 1985 en esa regién (171). En la
provincia de Girona, debido a la alta participacion directa de los tres centros especializados
en el manejo de pacientes con EM e indirecta de los hospitales mas pequefios (Hospital de
Palamds y Hospital Comarcal de Blanes) se tienen garantias de que la practica totalidad de

los pacientes candidatos fueron identificados e introducidos en el registro.

Finalmente, en una patologia como la EM en la que existe un lapso de tiempo variable
entre el primer sintoma y el diagnéstico, las tasas de incidencia estan sujetas a variaciones
en funciéon del sequimiento del estudio. En el estudio de Girona, el 95% de los pacientes
fueron seguidos durante mas de 3,8 afios, lo cual deberfa ser un tiempo suficiente para
confirmar el diagndéstico segun los datos de retraso diagnéstico publicados en otras areas
con unos servicios de atencién sanitaria similares al nuestro (116;172). No obstante, es
posible que un mayor seguimiento pudiera incrementar la cifra de incidencia, tal y como
sugieren los resultados de incidencia obtenidos al considerar tanto los casos de EM con-
firmada como los de EM probable, es decir, pacientes que tenian DIS o DIT pero que aun
no cumplian criterios diagnoésticos con el seguimiento actual (5,1; IC 95% 3,6-7,0). De
hecho, en el estudio anteriormente mencionado realizado en la Bretafia siguiendo la misma
metodologia que en el presente trabajo en Girona, se observa que, tras 10 afios de segui-
miento, el porcentaje de confirmacién del diagnostico alcanza el 66%, en comparacion
con el 53% obtenido en Girona tras 5 afios de seguimiento (169). Esta misma situacion fue

recientemente descrita en Islandia y Noruega. Ambos estudios aportan datos de inciden-
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cia determinada prospectivamente para distintos periodos y, en el ultimo, el mas préximo
a la fecha de publicacion, se observa una incidencia inusualmente baja, comparado con
periodos previos: 1,28 vs 4,1-5,3 por 100.000 para Islandia y 3 vs 4,3-6 por 100.000 para
Noruega (95;173;174). En ambos casos, la explicacion que dan los autores para esta caida

de la incidencia es el caracter prospectivo del registro de casos.
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2. Prevalencia de Esclerosis Multiple de Osona

La cifra de prevalencia obtenida en la comarca de Osona para el afno 2008 (79,9 casos por
100.000 habitantes) es comparable con otros estudios recientes en Espafa con metodologia
similar. Este es el caso de Santiago de Compostela, localizado en la misma latitud que Oso-
na, donde se encontré una prevalencia de 79 casos por 100.000 habitantes o en Las Palmas
(Canarias) con 73,8 casos por 100.000 habitantes (115;116). Atendiendo a otras regiones
proximas en latitud, como es el caso de Italia, también observamos resultados similares con
prevalencias de 72 en el sur (Salerno), 95 en el centro de Italiay 121 en el norte (Ferrara)
(91;175;176). Cerdefia constituye una excepcion por su alta prevalencia en torno a 150
casos por 100.000 habitantes (83;158). Las cifras del sur de Europa contrastan con los datos
de las regiones nordicas, donde los estudios més recientes obtienen cifras que superan los
150 casos por 100.000 habitantes (80;177;178) o, en Reino Unido con prevalencias de 145
por 100.000 en Escocia (179), 144 en Gales (180) y 230 en el norte de Irlanda (85).

La ratio mujer-varén de prevalencia obtenida en este estudio (1,4) también esta dentro del
rango observado para el global de Europa que vade 1,1 a 3 (152) y en consonancia con las
cifras para el sur de Europa, que muestran ratios mas bajas que en el norte (181;182). Esto
es consistente con lo reportado en un trabajo en poblacién inmigrante a Canadd, donde
obtuvieron una menor ratio mujer/varon en poblacién procedente del sur de Europa (1,8)

comparado con la procedente del norte de Europa (2,1) (183).

Comparando los resultados con el estudio realizado en Osona en el afio 1991, se observa
un incremento en la prevalencia de 58 a 91,2 casos por 100.000 habitantes. Este aumento
se ha constatado también en otras zonas de Espafa y del sur de Europa, con estudios re-
petidos a lo largo del tiempo. En Aragoén la prevalencia aumenté de 35 casos por 100.000
habitantes en 1994 a 75 en 2003; en Padua, la prevalencia se cuadruplicd en 20 afios (18
casos/100.000 en 1980 y 80.5 en 1999) y en Grecia, las cifras de prevalencia aumentaron
mas de 10 veces entre 1984 y 2006 (160;184). Si tenemos en cuenta las tendencias globales
de aumento de la ratio mujer-varén (76), llama la atencién que en Osona no ha aumentado
desde el estudio de 1991, donde se obtuvo una ratio de 2. No obstante, se trata de dos esti-
maciones puntuales y para extraer conslusiones de la tendencia habria que tener determina-
ciones a lo largo de mas afios. Por otro lado, se trata de una ratio de casos prevalentes, que
difiere de la ratio de incidencia, ya que esta determinada por el efecto de la supervivencia.
Los datos publicados se centran en su mayoria en ratios de incidencia (168). En cualquier
caso, la aparente estabilizacion de la ratio estarfa en consonancia con lo publicado a partir
de pacientes del MSBase que muestran tendencias estables para regiones mas meridionales

del hemisferio norte, en contraposicion con el gran incremento en latitudes mas altas (96).

Para poder interpretar correctamente la cifra obtenida en este estudio y ponerla en relacion
con el dato previo del afo 1991, se deben tener en cuenta diversos aspectos metodoldgicos.
En lo que se refiere al tamafio de la poblacion de estudio, hay que considerar que el presente

estudio se ha realizado en la totalidad de la comarca de Osona (51 municipios) comparado
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con 12 municipios del estudio previo. Esta expansién en la cobertura geogréfica, con el con-
secuente incremento en la poblacion a estudio, podria condicionar una infraestimacion de
la prevalencia debido a una mayor dificultad para identificar todos los casos con EM (185).
No obstante, es poco probable dado que se han utilizado multiples fuentes de informacién,
registros electrénicos de alta calidad, criterios diagnésticos estrictos y una revision detallada
de las historias clinicas. De hecho, es posible que se haya producido el fenomeno contra-
rio, descrito por otros autores, segun el cual la repeticion de un estudio en la misma zona
geografica tiende a mejorar la identificacion de casos, lo que apoyaria la precision de los

resultados obtenidos (66).

Por otro lado, las caracteristicas de la poblaciéon estudiada podria ser otro factor decisivo
en la interpretacion de los resultados. A lo largo de los Gltimos 10 afos, Osona ha expe-
rimentado un cambio en la composiciéon étnica de su poblacion, debido a un importante
fenémeno de inmigracién que ha llevado a cuadruplicar el nimero de inmigrantes entre
el afo 2000 y el 2008 (186). Se trata de poblacién joven procedente del norte de Africa
y América Latina, que son areas de menor riesgo frente a EM y que, por tanto, tienen
menor prevalencia. Esto ha sido documentado en Noruega donde se han obtenido cifras
de prevalencia de 20-30 casos por 100.000 habitantes en poblaciéon procedente de Asia y
Africa, muy inferiores a las propias de la poblacién autéctona que superan los 150 casos
por 100.000 habitantes (187). Si estos grupos de poblacién se consideran en el célculo de
prevalencia pueden ocasionar una infra estimacién de la cifra real por un fenémeno de
diluciéon. Para minimizar este riesgo y obtener datos comparables con el estudio previo, se
excluyeron de los célculos de prevalencia todos aquellos individuos no-autdctonos (nacidos
fuera de Espafia). Es poco probable que la poblacién autdctona de Osona en el afio 2008
difiera en cuanto a su composicion genética de la del ano 1991, dado que el fenémeno mi-
gratorio descrito es reciente y, por tanto, no ha dado tiempo a que se produzcan cambios
en el contexto genético de la poblacion. No obstante, esto podria suponer una limitaciéon
de cara a la comparacién en estudios futuros dado que es presumible que se produzca una
mezcla racial en la poblacién, tal y como ha sido descrito en otros paises con una historia

mas antigua de migracién como Francia o Inglaterra (188).

De acuerdo con la definicién de prevalencia, un aumento en la misma responde a un in-
cremento en la incidencia (nuevos diagnoésticos de la enfermedad) o a una mayor duracién
de la enfermedad. Un incremento en los nuevos diagnésticos puede deberse a una mayor
capacidad diagndstica o a un aumento del riesgo de enfermar, por un cambio en los fac-
tores de riesgo de la enfermedad (genéticos y ambientales). A lo largo de los Ultimos afios
ha mejorado la capacidad diagndstica en la EM gracias a la incorporacién de la RM, que
ha permitido establecer de forma més precoz el diagnéstico tras el primer brote sugestivo
(120;189). En este sentido, la comarca de Osona supone un buen reflejo de esta situacion,
dado que en el momento del primer estudio no habia RM disponible para el diagndéstico de
la enfermedad y, sélo en situaciones especificas, los pacientes eran derivados a Barcelona

para la realizacion de una RM. Segun datos epidemiolégicos de Groningen, Holanda, la
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prevalencia de EM pasé de 50 casos por 100.000 habitantes en el afo 1981 a 76 en 1992.
Los autores atribuyeron la mayor parte del incremento al uso de la RM que se introdujo en
la regién en el afo 1985 (190). Ademas del efecto de la RM, es posible que en Osona se
haya producido también un “efecto de publicacién” gue ha repercutido en la mejora en el
diagnéstico, debido a que en la regidon nunca se habia estudiado la epidemiologia de la EM
antes del ano 1991 y la enfermedad era desconocida para los médicos de familia y otros
profesionales sanitarios. El descenso observado en la latencia diagndstica en funcion del
ano de debut de los sintomas podria ser un reflejo de esta mayor capacidad diagnéstica que
también ha sido notificada en otras zonas (91;160). No obstante, hay que tener en cuenta
que este descenso podria ser también consecuencia de que los pacientes con debut de la
enfermedad mas antiguo han tenido mas tiempo para la confirmacién diagnéstica antes del

dia de prevalencia, comparado con los mas recientes.

El cambio en los criterios diagnésticos de la enfermedad desde los criterios de Poser a los
de McDonald de 2001 y la posterior actualizacion de 2005, tiene un efecto también en el
diagnostico de la enfermedad. En los dos estudios realizados en la comarca de Osona se
utilizé para la definicién de caso prevalente “cualquier paciente con diagnéstico confirma-
do de EM que estuviera vivo y residiera en la comarca de Osona el dia de prevalencia”. Sin
embargo, el estudio de 1991 empleaba los criterios de Poser para la confirmacién diagnoés-
tica (46) y el presente estudio los de McDonald 2005 (48). Todos los pacientes considerados
como “EM" aplicando los criterios de Poser estan considerados ahora bajo la definicion de
caso segln McDonald 2005, pero esta es mas amplia e incluye mas pacientes con cuadros
mas benignos. Asi, el incremento en la prevalencia observado podria tener su explicacion
en la infra detecciéon de estos casos mas benignos durante el estudio del afio 1991. De he-
cho, identificamos un descenso en la media de EDSS de los casos prevalentes de 4 en 1991
a 3,4 in 2008 que reflejaria que los casos prevalentes podrian ser mas benignos en 2008 y
apoyaria esta hipdtesis. No obstante, hay que tener en cuenta también el posible impacto
del uso de farmacos modificadores del curso de la enfermedad, no disponibles en 1991, en

la reducciéon observada de la discapacidad (191).

Adicionalmente a los aspectos metodoldgicos analizados y a la mejora en la capacidad
diagnostica de la enfermedad, es posible que el aumento en la duracion de la enfermedad
por una mayor esperanza de vida de los pacientes con EM sea un factor que ha contribui-
do al aumento de la prevalencia identificada en este estudio. Los resultados muestran un
incremento de la edad media de los casos prevalentes respecto a 1991, sin cambios en la
edad de inicio de la enfermedad, asi como mayores cifras de prevalencia en grupos de edad
avanzada, lo cual es coherente con un aumento de la supervivencia en la EM y concuerda
con lo publicado en otras series (192-194). La introduccion del tratamiento inmunomodu-
lador, que no estaba disponible en el momento en que se realiz6 el estudio previo, podria
haber tenido un impacto en esta mayor esperanza de vida. Recientemente se han publica-
do los resultados del estudio de extension a 21 afios del ensayo pivotal de INF beta 1by se
observa que en los pacientes inicialmente asignados al grupo tratamiento se produjo una

reduccion del riesgo de muerte del 46% comparado con el grupo placebo (195).
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Finalmente, también se debe considerar que el cambio observado en la prevalencia pueda
ser debido a un aumento en la incidencia de EM en la poblacion estudiada, tal y como ha
sido establecido en otras regiones (196). De hecho, se ha detectado un ligero aumento en
la incidencia de la comarca pasando de 2,7 casos por 100.000 habitantes en 1992-1994
a 3,6 en 2005-2008. No obstante, estos datos hay que interpretarlos con extrema precau-
cion dado que han sido obtenidos de forma retrospectiva a partir de los casos prevalentes
en 2008 y podrian estar sujetos a infraestimacion. Esto es debido a que no se tienen en
cuenta los casos que podian haber fallecido o abandonado la poblacion de estudio antes
del dia de prevalencia, ni tampoco aquellos que hayan debutado durante este periodo sin
gue todavia se haya podido confirmar el diagnostico. Un incremento real en la incidencia
podria deberse a un cambio en factores genéticos o ambientales que requeriran futuras

investigaciones disefiadas especificamente para el estudio de factores de riesgo.
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3. Fortalezas y limitaciones

En cuanto al estudio de incidencia, existen tres aspectos claves que constituyen las princi-
pales fortalezas del trabajo. En primer lugar, el disefio prospectivo que ha permitido identi-
ficar a los pacientes desde el momento de debut de los sintomas y calcular asf la incidencia
ajustada al onset, que tiene un alto valor desde el punto de vista etiolégico. Ademas se
tiene una altisima confianza en la correcta definicién de caso en este estudio dado que los
criterios diagnésticos se han aplicado de forma homogénea entre los diferentes centros,
gracias a la automatizacion de los mismos en el aplicativo informatico. Por ultimo, el uso del
registro como fuente de datos, supone una garantia de calidad de la informacién debido
a los estrictos controles que se han establecido. En cuanto al estudio de prevalencia, se ha
logrado una gran exhaustividad en la deteccién de casos prevalentes combinando fuentes
de informacion hospitalarias de dentro y fuera de la comarca de Osona, asi como datos de
atencién primaria. Finalmente, los resultados de prevalencia en Osona obtenidos se han
podido comparar con el estudio previo para evaluar el cambio a lo largo de 15 afos. Para
la comparaciéon entre estudios se han tenido en cuenta cambios en composicion de la po-
blacién, el efecto de los nuevos criterios diagnésticos y de las fuentes de obtencién de los

datos.

Una de las principales limitaciones de este estudio reside en la falta de cobertura adecuada
del registro para toda Catalunya, lo cual impide obtener una cifra de incidencia fiable en
todo el territorio. Ademads, pese a que se ha identificado una fuente de verificacién secun-
daria de casos, no ha resultado ser una fuente del todo fiable ya que no hay una validacion
de los diagnésticos codificados y es posible que haya un decalaje de afios en las fechas
de diagnéstico registradas. Por otro lado, no se han podido incorporar sisteméaticamente
las formas de inicio progresivo de la enfermedad. En cuanto al estudio de prevalencia y
concretamente a la comparabilidad de sus resultados con el estudio previo, hay que tener
en cuenta las limitaciones inherentes al transcurso de casi 20 afos. Durante este periodo
se han producido cambios tanto en la composicién de la poblacién a estudio como en el
diagnostico de la EM. El cambio en la composicién de la poblaciéon y su impacto en la cifra
de prevalencia se ha intentado mitigar seleccionando sélo la poblacién autéctona. Ambos
cortes de prevalencia (1991 y 2008) consideraron casos prevalentes aquellos pacientes con
diagnostico confirmado, sin embargo, en el estudio de 1991 se utilizaron los criterios vi-
gentes de Poser y en el de 2008 los de McDonald 2005 (46;48). Los criterios de McDonald
2005 son mas amplios e incluyen todos los pacientes con diagnéstico confirmado seguin
Poser, pero también otros pacientes con Unico brote sugestivo de EM si cumplen criterios
radiolégicos. Por tanto, es posible que en 2008 hayamos incluido pacientes que no habrian
tenido oportunidad de ser considerados prevalentes en 1991. Esto supondria una limita-
cion a la hora de valorar cuanto ha incrementado realmente la prevalencia en la region,

pero no afectaria a la precisién de la cifra obtenida en 2008.
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4. Consideraciones finales

En definitiva, la puesta en marcha del Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya vy la re-
peticion del estudio de prevalencia en la comarca de Osona, ha supuesto la consecucion de
un reto ambicioso y supone un importante avance en el estudio epidemiolégico de la EM
en Catalunya. El Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya es una base de datos de gran
utilidad para la investigacion epidemiolégica y clinica. Su vigencia a largo plazo permitira
disponer de un seguimiento de los pacientes, actualizar los datos obtenidos hasta el mo-
mento y determinar tendencias de la enfermedad a lo largo de los afos, lo cual constituye
una informacion de gran utilidad también para la gestion sanitaria. La cifra de incidencia
obtenida a partir del registro para la provincia de Girona en 2009 se suma a los datos epi-
demiolégicos de EM del sur de Europa, apoyando el hecho de que la incidencia en esta
regién es mayor de lo inicialmente observado. El presente trabajo pone también de mani-
fiesto que la prevalencia de EM se ha duplicado en los ultimos 15 afios y se ha producido
un aumento en la duracién de la enfermedad en los casos prevalentes. Esto tiene un claro
impacto en la planificacién sanitaria, ya que sera necesario destinar cada vez mas recursos
sanitarios y sociales para la atencion de estos pacientes. Ademas, a raiz del presente traba-
jo, la comarca de Osona se convierte en una region clave para el estudio epidemiolégico de
la EM ya que disponemos de una cohorte de pacientes prevalentes identificada de forma
exhaustiva con fecha diciembre de 2008 v, a partir de ese momento, un registro prospecti-
vo de los nuevos diagnoésticos. Por tanto, se puede considerar que hay una caracterizaciéon

completa y de base poblacional de los pacientes con EM en dicha comarca.

Uno de los principales retos futuros sera incrementar la colaboracion en el registro, tanto
en el numero de hospitales participantes como en los casos registrados desde cada hos-
pital, para alcanzar una cobertura adecuada en todo Catalunya. Para ello, serd necesario
identificar las causas de no colaboracién y adoptar las soluciones necesarias en funcion
del caso. Es posible que sea necesario proporcionar mas apoyo a los centros y dotar al
registro de mayor refuerzo institucional. Ademas, se pretende ampliar el registro para que
incluya también las formas prevalentes de EM en Catalunya (casos diagnosticados antes de
2009), con lo que se convertiria en un registro poblacional completo. Por otro lado, serfa
de gran interés poder incoporar el Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya al proyecto
VISC+, para poder enlazar con la informacién de otras bases de datos poblacionales, lo
cual permitiria estudiar otros aspectos epidemioldgicos relevantes de la enfermedad como

determinados factores de riesgo, la mortalidad o la comorbilidad.
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CONCLUSIONES

Las principales evidencias obtenidas a partir de los trabajos presentados en esta tesis son

las siguientes:

1.

Se ha puesto en marcha un registro poblacional de EM en Catalunya que ha mos-
trado ser una buena herramienta para la recogida de pacientes con sospecha de EM
y su eventual confirmacion diagnéstica. Este registro supone un importante avance

para el estudio epidemioldgico de la EM en Catalunya.

. Ao largo de los 5 afnos de funcionamiento del registro, se ha logrado la participa-

cion de 44 hospitales (27 de forma directa y 17 de forma indirecta), con un ritmo
de declaracién variable. El menor retraso en la declaracién corresponde a aquellos

centros con mayor volumen de pacientes.

. Existe un patrén estacional en la frecuencia de primeros brotes en Catalunya, con

una caida en el ultimo trimestre del afo y un aumento en el primer y segundo tri-

mestres.

. La cobertura del registro ha sido incompleta en Catalunya, excepto en la provincia

de Girona donde alcanza cifras proximas al 90%.

. La incidencia de EM en la provincia de Girona para el afio 2009 es 3,6 por 100.000

habitantes; 4,3 en mujeres y 2,9 en hombres, con una ratio mujer-varén de 1,5. La

incidencia alcanza un maximo en el grupo de edad de 21-30 afos.

. Laincidencia de primeros brotes sugestivos de enfermedad desmielinizante en Giro-

na para el afio 2009 es 6,8 casos por 100.000 habitantes; 7,3 en mujeres y 6,3 en
hombres y la incidencia de EM o EM probable es 5,1 casos por 100.000 habitantes.

. La prevalencia global de EM en la comarca de Osona en diciembre de 2008 es 79,9

por 100.000 habitantes; 95,1 en mujeres y 64,9 en hombres. La prevalencia en po-
blacién autéctona es 91,2 casos por 100.000 habitantes; 107,4 para mujeres y 74,6
para hombres. El mayor nimero de casos se concentra en los grupos de edad de

45-49 anos para los hombres y de 50-54 afios para las mujeres.

. No se ha identificado ningun patréon geografico de agrupaciéon de casos en la comar-

ca de Osona.

. La prevalencia de EM se ha duplicado practicamente en la comarca de Osona en el

trascurso de 17 anos (pasando de 58 casos por 100.000 habitantes en el afio 1991
a 91,2 en 2008). La duracién media de la enfermedad se ha incrementado en 3 afos
y la edad de inicio se ha mantenido estable, lo cual podria indicar que el aumento de

la prevalencia podria deberse a una mayor supervivencia de los pacientes.

117






BIBLIOGRAFIA







BIBLIOGRAFIA

Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet 2008; 372:1502-1517.

Ascherio A, Munger K. Epidemiology of multiple sclerosis: from risk factors to pre-
vention. Semin Neurol 2008; 28:17-28.

Giovannoni G, Ebers G. Multiple sclerosis: the environment and causation. Curr
Opin Neurol 2007; 20:261-268.

Poser CM. Multiple Sclerosis trait: the premorbid stage of multiple sclerosis. A hypo-
thesis. Acta Neurol Scand 2004; 109:239-243.

Rothman. Induction and latent period. Am J Epidem 1981; 114:253-259.

Dyment DA, Sadovnick AD, Ebers GC. Genetics of multiple sclerosis. Hum Mol Ge-
net 1997; 6(10):1693-1698.

Sadovnick AD, Armstrong H, Rice GP, Bulman D, Hashimoto L, Paty DW et al. A
population-based study of multiple sclerosis in twins: update. Ann Neurol 1993;
33:281-285.

Oksenberg JR, Baranzini SE. Multiple sclerosis genetics--is the glass half full, or half
empty? Nat Rev Neurol 2010; 6:429-437.

Lundmark F, Duvefelt K, lacobaeus E, Kockum I, Wallstrom E, Khademi M et al. Varia-
tion in interleukin 7 receptor alpha chain (IL7R) influences risk of multiple sclerosis.
Nat Genet 2007; 39:1108-1113.

Compston A. Risk factors for multiple sclerosis: race or place? J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1990; 53(10):821-823.
Kurtzke JF, Hyllested K. Multiple sclerosis: an epidemic disease in the Faeroes. Trans

Am Neurol Assoc 1975; 100:213-215.

Kurtzke JF, Hyllested K. Multiple sclerosis in the Faroes: 1. Clinical and epidemiologic
features. Trans Am Neurol Assoc 1978; 103:201-205.

Cook SD, Cromarty JI, Tapp W, Poskanzer D, Walker JD, Dowling PC. Declining inci-
dence of multiple sclerosis in the Orkney Islands. Neurology 1985; 35:545-551.

Cook SD, MacDonald J, Tapp W, Poskanzer D, Dowling PC. Multiple sclerosis in the
Shetland Islands: an update. Acta Neurol Scand 1988; 77:148-151.

Willer CJ, Dyment DA, Sadovnick AD, Rothwell PM, Murray TJ, Ebers GC. Timing of
birth and risk of multiple sclerosis: population based study. BMJ 2005; 330:120.

Hader WJ, Yee IM. Incidence and prevalence of multiple sclerosis in Saskatoon, Sas-
katchewan. Neurology 2007; 69:1224-1229.

Duan S, Lv Z, Fan X, Wang L, Han F, Wang H et al. Vitamin D status and the risk
of multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis. Neurosci Lett 2014,
570:108-113.

121



(20)

122

Handel AE, Williamson AJ, Disanto G, Dobson R, Giovannoni G, Ramagopalan SV.
Smoking and multiple sclerosis: an updated meta-analysis. PLoS One 2011; 6:e16149.

Handel AE, Williamson AJ, Disanto G, Handunnetthi L, Giovannoni G, Ramagopalan
SV. An updated meta-analysis of risk of multiple sclerosis following infectious mono-
nucleosis. PLoS One 2010; 5.

Almohmeed YH, Avenell A, Aucott L, Vickers MA. Systematic review and meta-analy-
sis of the sero-epidemiological association between Epstein Barr virus and multiple
sclerosis. PLoS One 2013; 8:e61110.

Farez MF, Correale J. Immunizations and risk of multiple sclerosis: systematic review
and meta-analysis. J Neurol 2011; 258:1197-1206.

Belbasis L, Bellou V, Evangelou E, loannidis JP, Tzoulaki I. Environmental risk factors
and multiple sclerosis: an umbrella review of systematic reviews and meta-analyses.
Lancet Neurol 2015; 14:263-273.

Sumaya CV, Myers LW, Ellison GW. Epstein-Barr virus antibodies in multiple sclerosis.
Arch Neurol 1980; 37:94-96.

Levin LI, Munger KL, Rubertone MV, Peck CA, Lennette ET, Spiegelman D et al. Tem-
poral relationship between elevation of epstein-barr virus antibody titers and initial
onset of neurological symptoms in multiple sclerosis. JAMA 2005; 293:2496-2500.

Ramagopalan SV, Hoang U, Seagroatt V, Handel A, Ebers GC, Giovannoni G et al.
Geography of hospital admissions for multiple sclerosis in England and comparison
with the geography of hospital admissions for infectious mononucleosis: a descrip-
tive study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011; 82:682-687.

Ramagopalan SV, Handel AE, Giovannoni G, Rutherford SS, Ebers GC, Chaplin G.
Relationship of UV exposure to prevalence of multiple sclerosis in England. Neurolo-
gy 2011; 76:1410-1414.

Orton SM, Wald L, Confavreux C, Vukusic S, Krohn JP, Ramagopalan SV et al. As-
sociation of UV radiation with multiple sclerosis prevalence and sex ratio in France.
Neurology 2011; 76:425-431.

Beretich BD, Beretich TM. Explaining multiple sclerosis prevalence by ultrviolet expo-

sure: a geospatial analysis. Multiple Sclerosis 2009; 15:891-898.

Vukusic S, Van B, V, Gosselin S, Confavreux C. Regional variations in the prevalence
of multiple sclerosis in French farmers. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2007; 78:707-
7009.

Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A. Serum 25-hydroxyvitamin D
levels and risk of multiple sclerosis. JAMA 2006; 296:2832-2838.

Munger KL, Chitnis T, Frazier AL, Giovannucci E, Spiegelman D, Ascherio A. Dietary

intake of vitamin D during adolescence and risk of multiple sclerosis. J Neurol 2010.

Fiddes B, Wason J, Kemppinen A, Ban M, Compston A, Sawcer S. Confounding
underlies the apparent month of birth effect in multiple sclerosis. Ann Neurol 2013;
73:714-720.



Ueda P Rafatnia F, Baarnhielm M, Frobom R, Korzunowicz G, Lonnerbro R et al. Neo-

natal vitamin D status and risk of multiple sclerosis. Ann Neurol 2014; 76:338-346.

Hernan MA, Olek MJ, Ascherio A. Cigarette smoking and incidence of multiple scle-
rosis. Am J Epidemiol 2001; 154:69-74.

Di Pauli F, Reindl M, Ehling R, Schautzer F, Gneiss C, Lutterotti A et al. Smoking is a

risk factor for early conversion to clinically definite multiple sclerosis. Mult Scler 2008;
14:1026-1030.

Healy BC, Ali EN, Guttmann CR, Chitnis T, Glanz BI, Buckle G et al. Smoking and di-
sease progression in multiple sclerosis. Arch Neurol 2009; 66:858-864.

Zivadinov R, Weinstock-Guttman B, Hashmi K, Abdelrahman N, Stosic M, Dwyer M et
al. Smoking is associated with increased lesion volumes and brain atrophy in multiple
sclerosis. Neurology 2009; 73:504-510.

Hernan MA, Jick SS, Logroscino G, Olek MJ, Ascherio A, Jick H. Cigarette smoking
and the progression of multiple sclerosis. Brain 2005; 128:1461-1465.

Hartung HP, Aktas O, Menge T, Kieseier BC. Immune regulation of multiple sclerosis.
Handb Clin Neurol 2014; 122:3-14.

Kutzelnigg A, Lassmann H. Pathology of multiple sclerosis and related inflammatory
demyelinating diseases. Handb Clin Neurol 2014; 122:15-58.

Fujinami RS, von Herrath MG, Christen U, Whitton JL. Molecular mimicry, bystander
activation, or viral persistence: infections and autoimmune disease. Clin Microbiol Rev
2006; 19:80-94.

Bjartmar C, Trapp BD. Axonal and neuronal degeneration in multiple sclerosis: mecha-
nisms and functional consequences. Curr Opin Neurol 2001; 14:271-278.

Murray PD, McGavern DB, Sathornsumetee S, Rodriguez M. Spontaneous remyeli-
nation following extensive demyelination is associated with improved neurological

function in a viral model of multiple sclerosis. Brain 2001; 124:1403-1416.
Miller DH, Weinshenker BG, Filippi M, Banwell BL, Cohen JA, Freedman MS et al. Di-

fferential diagnosis of suspected multiple sclerosis: a consensus approach. Mult Scler
2008; 14:1157-1174.

Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sorensen PS, Thompson AJ et al. De-
fining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology 2014,
83:278-286.

Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, McDonald WI, Davis FA, Ebers GC et al. New
diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines for research protocols. Ann Neurol
1983; 13(3):227-231.

McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin FD et al. Recom-
mended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from the International
Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol 2001; 50:121-127.

Polman CH, Reingold SC, Edan G, Filippi M, Hartung HP, Kappos L et al. Diagnostic
criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to the “McDonald Criteria”. Ann Neurol
2005; 58:840-846.

123



124

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M et al. Diagnostic
criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Ann Neurol
2011; 69:292-302.

English C, Aloi JJ. New FDA-Approved Disease-Modifying Therapies for Multiple
Sclerosis. Clin Ther 2015; 37:691-715.

Oh J, O’Connor PW. Established disease-modifying treatments in relapsing-remitting
multiple sclerosis. Curr Opin Neurol 2015; 28:220-229.

Rio J, Comabella M, Montalban X. Multiple sclerosis: current treatment algorithms.
Curr Opin Neurol 2011; 24:230-237.

Delgado Rodriguez M, Gili Miner M, Llorca Diaz J. Concepto y usos de la epidemio-
logia. Medicina Preventiva y Salud Publica. Barcelona: Masson, 2008: 809-825.

Gillam S, Yates J, Badrinath P. Epidemiology. Esential Public Health: theory and prac-
tice. New York: Cambridge University Press, 2007.

Jekel JF. Epidemiology, biostatistics and preventive medicine. Elsevier Health Scien-
ces, 2014.

Mendis S. The contribution of the Framingham Heart Study to the prevention of

cardiovascular disease: a global perspective. Prog Cardiovasc Dis 2010; 53:10-14.
Morabia A. On the origin of Hill's causal criteria. Epidemiology 1991; 2:367-369.

Feinstein AR. Clinical epidemiology: architecture of clinical research. Philadelphia:
WB Saunders, 1985.

Rothman KJ, Greenland S. Types of eidemiologic studies. In: Rothman KJ, Greenland
S, editors. Modern epidemiology. Philadelphia: Lippincott Raven, 1998: 67-78.

Kramer MS, Boivin JF. The importance of directionality in epidemiologic research
design. J Clin Epidemiol 1988; 41:717-718.

Hurwitz BJ. Analysis of current multiple sclerosis registries. Neurology 2011; 76:57-
13.

Metzger J. Using computerized Registries in chronic disease care. California Health-

care Foundation, editor. 2004.

Poser CM. The epidemiology of Multiple Sclerosis: a general overview. Ann Neurol
1994; 36(s2):5180-5193.

Kurtzke JF. Geography in multiple sclerosis. J Neurol 1977; 215:1-26.

Kurtzke JF. Geographic distribution of multiple sclerosis: An update with special refe-
rence to Europe and the Mediterranean region. Acta Neurol Scand 1980; 62:65-80.
Rosati G. The prevalence of multiple sclerosis in the world: an update. Neurol Sci
2001; 22(2):117-139.

Pugliatti M, Rosati G, Carton H, Riise T, Drulovic J, Vecsei L et al. The epidemiology
of multiple sclerosis in Europe. Eur J Neurol 2006; 13(7):700-722.

Alroughani R, Ahmed S, Behbahani R, Khan R, Thussu A, Alexander K et al. Increa-

sing prevalence and incidence rates of multiple sclerosis in Kuwait. Mult Scler 2013.



(73)

(74)

81)

(82)

Deleu D, Mir D, Al Tabouki A, Mesraoua R, Mesraoua B, Akhtar N et al. Prevalence,
demographics and clinical characteristics of multiple sclerosis in Qatar. Mult Scler
2013; 19:816-819.

Etemadifar M, Maghzi AH. Sharp increase in the incidence and prevalence of multi-
ple sclerosis in Isfahan, Iran. Mult Scler 2011; 17:1022-1027.

Cristiano E, Rojas J, Romano M, Frider N, Machnicki G, Giunta D et al. The epidemio-
logy of multiple sclerosis in Latin America and the Caribbean: a systematic review.
Mult Scler 2013; 19:844-854.

Ojeda E, Diaz-Cortes D, Rosales D, Duarte-Rey C, Anaya JM, Rojas-Villarraga A.
Prevalence and clinical features of multiple sclerosis in Latin America. Clin Neurol
Neurosurg 2013; 115:381-387.

Houzen H, Niino M, Hata D, Nakano F, Kikuchi S, Fukazawa T et al. Increasing preva-
lence and incidence of multiple sclerosis in northern Japan. Mult Scler 2008; 14:887-
892.

Houzen H, Niino M, Hirotani M, Fukazawa T, Kikuchi S, Tanaka K et al. Increased
prevalence, incidence, and female predominance of multiple sclerosis in northern
Japan. J Neurol Sci 2012; 323:117-122.

Alonso A, Hernan MA. Temporal trends in the incidence of multiple sclerosis: a sys-
tematic review. Neurology 2008; 71:129-135.

Koch-Henriksen N, Sorensen PS. The changing demographic pattern of Multiple
Sclerosis. Lancet Neurol 2010; 9:520-532.

Mayr WT, Pittock SJ, McClelland RL, Jorgensen NW, Noseworthy JH, Rodriguez M.
Incidence and prevalence of multiple sclerosis in Olmsted County, Minnesota, 1985-
2000. Neurology 2003; 61:1373-1377.

Benjaminsen E, Olavsen J, Karlberg M, Alstadhaug KB. Multiple sclerosis in the far
north - incidence and prevalence in Nordland County, Norway, 1970-2010. BMC
Neurol 2014; 14:226.

Koch-Henriksen N. The Danish Multiple Sclerosis Registry: a 50-year follow-up. Mult
Scler 1999; 5:293-296.

Bentzen E, Meulengracht E, Stenager E, Brannum-Hansen H, Koch-Henriksen N.
Prevalence of multiple sclerosis in Denmark 1950—2005. Mult Scler 2010; 19:520-
525.

Kramer MA, van der Maas NA, van Soest EM, Kemmeren JM, de Melker HE, Stur-
kenboom MC. Incidence of multiple sclerosis in the general population in the Ne-
therlands, 1996-2008. Neuroepidemiology 2012; 39:96-102.

Mackenzie IS, Morant SV, Bloomfield GA, Macdonald TM, O'Riordan J. Incidence
and prevalence of multiple sclerosis in the UK 1990-2010: a descriptive study in the
General Practice Research Database. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013.

Granieri E, Casetta |, Govoni V, Tola MR, Marchi D, Murgia SB et al. The increasing

incidence and prevalence of MS in a Sardinian province. Neurology 2000; 55:842-
848.

125



(93)

126

Warren S, Svenson LW, Warren KG, Metz LM, Patten SB, Schopflocher DP. Incidence
of multiple sclerosis among First Nations people in Alberta, Canada. Neuroepidemio-
logy 2007; 28:21-27.

Gray OM, McDonnell GV, Hawkins SA. Factors in the rising prevalence of multiple
sclerosis in the north-east of Ireland. Mult Scler 2008; 14(7):880-886.

Sarasoja T, Wikstrom J, Paltamaa J, Hakama M, Sumelahti ML. Occurrence of multi-
ple sclerosis in central Finland: a regional and temporal comparison during 30 years.
Acta Neurol Scand 2004; 110:331-336.

McGuigan C, McCarthy A, Quigley C, Bannan L, Hawkins SA, Hutchinson M. Latitu-
dinal variation in the prevalence of multiple sclerosis in Ireland, an effect of genetic
diversity. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75:572-576.

Simpson S Jr, Blizzard L, Otahal P, van dM, |, Taylor B. Latitude is significantly asso-
ciated with the prevalence of multiple sclerosis: a meta-analysis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2011; 82:1132-1141.

Koch-Henriksen N, Sorensen PS. Why does the north-south gradient of incidence of
multiple sclerosis seem to have disappeared on the northern hemisphere? J Neurol
Sci 2011; 311:58-63.

Grytten N, Aarseth JH, Lunde HM, Myhr KM. A 60-year follow-up of the incidence
and prevalence of multiple sclerosis in Hordaland County, Western Norway. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2015. [Epub ahead of print]

Granieri E, Economou NT, De GR, Tola MR, Caniatti L, Govoni V et al. Multiple scle-
rosis in the province of Ferrara : evidence for an increasing trend. J Neurol 2007
254:1642-1648.

Puthenparampil M, Seppi D, Rinaldi F, Federle L, Calabrese M, Perini P et al. In-
creased incidence of multiple sclerosis in the Veneto region, Italy. Mult Scler 2013;
19:601-604.

Taylor BV, Lucas RM, Dear K, Kilpatrick TJ, Pender MP, van der Mei IA. Latitudinal
variation in incidence and type of first central nervous system demyelinating events.
Mult Scler 2010; 16:398-405.

Taylor BV, Pearson JF, Clarke G, Mason DF, Abernethy DA, Willoughby E et al. MS
prevalence in New Zealand, an ethnically and latitudinally diverse country. Mult Scler
2010; 16:1422-1431.

Grytten N, Glad SB, Aarseth JH, Nyland H, Midgard R, Myhr KM. A 50-year follow-up
of the incidence of multiple sclerosis in Hordaland County, Norway. Neurology 2006;
66:182-186.

Trojano M, Lucchese G, Graziano G, Taylor BV, Simpson S Jr, Lepore V et al. Geogra-
phical variations in sex ratio trends over time in multiple sclerosis. PLoS One 2012;
7:€48078.

Bostrom I, Stawiarz L, Landtblom AM. Sex ratio of multiple sclerosis in the National
Swedish MS Register (SMSreg). Mult Scler 2013; 19:46-52.

Totaro R, Marini C, Cialfi A, Giunta M, Carolei A. Prevalence of multiple sclerosis in
the L'Aquila district, central Italy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 68:349-352.



(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

Savettieri G, Salemi G, Ragonese P, Aridon P, Scola G, Randisi G. Prevalence and in-
cidence of multiple sclerosis in the city of Monreale, Italy. J Neurol 1998; 245:40-43.

Dean G, Aksoy H, Akalin T, Middleton L, Kyriallis K. Multiple sclerosis in the Turkish-
and Greek-speaking communities of Cyprus. A United Nations (UNHCR) Bicommu-
nal Project. J Neurol Sci 1997; 145:163-168.

Pugliatti M, Solinas G, Sotgiu S, Castiglia P, Rosati G. Multiple sclerosis distribu-
tion in northern Sardinia: spatial cluster analysis of prevalence. Neurology 2002;
58:277-282.

Antén A, Martinez-Lage LM, Maravi E, Gallego J, Castro P, Villanueva JA. Epidemio-
logia y aspectos clinicoevolutivos de la esclerosis multiple en Navarra. Neurologia
1991; 6:160-1609.

Uria DF, Virgala P, Alonso P, Crespo JR, Calatayud T, Arribas JM et al. [Epidemiology
of multiple sclerosis in Asturias]

Prevalence of multiple sclerosis in the sanitary district of Calatayud, Northern Spain:
is Spain a zone of high risk for this disease? Neurologia 1991; 6(2):41-45.

Fernandez O, Lugue G, San Roman C, Bravo M, Dean G. The prevalence of multiple
sclerosis in the Sanitary District of Velez-Malaga, southern Spain. Neurology 1994;
44:425-429.

Bufill E, Blesa R, Galan |, Dean G. Prevalence of multiple sclerosis in the region of
Osona, Catalonia, northern Spain. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 58(5):577-
581.

Sempere AP, Claveria LE, Duarte J, Coria F, Cabezas C. Multiple sclerosis in Spain.
Neurology 1995; 45:202.

Casquero P, Villoslada P, Montalban X, Torrent M. Frequency of multiple sclerosis in
Menorca, Balearic islands, Spain. Neuroepidemiology 2001; 20(2):129-133.
Mallada-Frechin J, Matias-Guiu GJ, Martin R, Lopez-Arlandis JM, Camacho-Cuar-
tero JM, Beltran | et al. [The prevalence of multiple sclerosis in the Alcoi Health

district]. Rev Neurol 2000; 30(12):1131-1134.

Modrego Pardo PJ, Latorre MA, Lopez A, Errea JM. Prevalence of multiple sclerosis
in the province of Teruel, Spain. J Neurol 1997; 244:182-185.

Uria DF, Abad P, Calatayud MT, Virgala P, Diaz A, Chamizo C et al. Multiple scle-
rosis in Gijon health district, Asturias, northern Spain. Acta Neurol Scand 1997;
96(6):375-379.

Benito-Leon J, Martin E, Vela L, Villar ME, Felgueroso B, Marrero C et al. Multiple
sclerosis in Mostoles, central Spain. Acta Neurol Scand 1998; 98(4):238-242.

Pina MA, Ara JR, Modrego PJ, Morales F, Capablo JL. Prevalence of multiple sclero-
sis in the sanitary district of Calatayud, Northern Spain: is Spain a zone of high risk
for this disease? Neuroepidemiology 1998; 17(5):258-264.

Hernandez MA. Epidemiology of multiple sclerosis in the Canary Islands (Spain): a
study on the island of La Palma. J Neurol 2002; 249(10):1378-1381.

Tola MA, Yugueros MI, Fernandez-Buey N, Fernandez-Herranz R. Prevalence of
multiple sclerosis in Valladolid, northern Spain. J Neurol 1999; 246(3):170-174.

127



(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(131)

128

Aladro Y, Alemany MJ, Perez-Vieitez MC, Amela R, Conde M, Reyes MP et al.
Prevalence and incidence of multiple sclerosis in Las Palmas, Canary Islands, Spain.
Neuroepidemiology 2005; 24:70-75.

Ares B, Prieto JM, Lema M, Dapena D, Arias M, Noya M. Prevalence of multiple scle-
rosis in Santiago de Compostela (Galicia, Spain). Mult Scler 2007; 13(2):262-264.

Fernandez O, Fernandez V, Guerrero M, Leon A, Lopez-Madrona JC, Alonso A et
al. Multiple sclerosis prevalence in Malaga, Southern Spain estimated by the captu-
re-recapture method. Mult Scler 2012; 18:372-376.

Izquierdo G, Venegas A, Sanabria C, Navarro G. Long-term epidemiology of multi-
ple sclerosis in the Northern Seville District. Acta Neurol Scand 2015.

Zivadinov R, lona L, Monti-Bragadin L, Bosco A, Jurjevic A, Taus C et al. The use of
standardized incidence and prevalence rates in epidemiological studies on multiple
sclerosis. A meta-analysis study. Neuroepidemiology 2003; 22:65-74.

Rovira A, Swanton J, Tintore M, Huerga E, Barkhof F, Filippi M et al. A single, early
magnetic resonance imaging study in the diagnosis of multiple sclerosis. Arch Neu-
rol 2009; 66:587-592.

Garcia JR, Rodriguez S, Sosa HM, Batista E, Corujo E, Font de Mora TA et al. Preva-

lence of multiple sclerosis in Lanzarote (Canary Islands). Neurology 1989; 39:265-
267.

Poser CM, Benedikz J, Hibberd PL. The epidemiology of multiple sclerosis: the Ice-
land model. Onset-adjusted prevalence rate and other methodological considera-
tions. J Neurol Sci 1992; 111:143-152.

Koch-Henriksen N, Stenager E, Laursen B. The use of epidemiological multiple scle-
rosis registers in research: the Danish MS Registry. Acta Neurol Scand Suppl 2012;7-
12.

Andersen O. From the Gothenburg cohort to the Swedish multiple sclerosis registry.
Acta Neurol Scand Suppl 2012;13-19.

Koch M, Kingwell E, Rieckmann P, Tremlett H. The natural history of primary pro-
gressive multiple sclerosis. Neurology 2009; 73:1996-2002.

Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, Ebers GC, Muraro PA. Age and disability accu-
mulation in multiple sclerosis. Neurology 2011; 77:1246-1252.

Myhr KM, Grytten N, Aarseth JH, Nyland H. The Norwegian Multiple Sclerosis Na-
tional Competence Centre and National Multiple Sclerosis registry -- a resource for
clinical practice and research. Acta Neurol Scand Suppl 2006; 183:37-40.

Myhr KM, Grytten N, Aarseth JH. The Norwegian Multiple Sclerosis Registry and
Biobank. Acta Neurol Scand Suppl 2012;20-23.

Flachenecker P, Stuke K, Elias W, Freidel M, Haas J. Multiple Sclerosis Registry in
Germany. Dtsch Arztebl Int 2008; 105:113-119.

Flachenecker P, Buckow K, Pugliatti M, Kes VB, Battaglia MA, Boyko A et al. Multiple
sclerosis registries in Europe - results of a systematic survey. Mult Scler 2014.

Bolibar B, Fina AF, Morros R, Garcia-Gil MM, Hermosilla E, Ramos R et al. [SIDIAP
database: electronic clinical records in primary care as a source of information for
epidemiologic research]. Med Clin (Barc) 2012; 138:617-621.



(132)

(133)

(134)

(135)

(136)
(137)

(138)

(139)

(140)

(141)

(142)

(143)

(144)

(145)

(146)

(147)

Garcia-Gil MM, Hermosilla E, Prieto-Alhambra D, Fina F, Rosell M, Ramos R et al.
Construction and validation of a scoring system for the selection of high-quality
data in a Spanish population primary care database (SIDIAP). Inform Prim Care
2011; 19:135-145.

MacNab YC, Farrell PJ, Gustafson P, Wen S. Estimation in Bayesian disease map-
ping. Biometrics 2004; 60:865-873.

Plan de Salud de Cataluia 2011-2015. http://salutweb.gencat.cat/web/.content/
home/el_departament/pla_de_salut/documents/arxius/plan_de_salud_catalunya_
es.pdf . 2015.

Brittain S, Bohning D. Estimators in capture-recapture studies with two sources.
AStA Adv Stat Anal 2009; 93:23-47.

Idescat (officitial statistics website of Catalonia). http://www.idescat.cat/en/ . 2014.

Naing NN. Easy Way to Learn Standardization : Direct and Indirect Methods. Ma-
lays J Med Sci 2000; 7:10-15.

Tintore M, Rovira A, Martinez MJ, Rio J, az-Villoslada P, Brieva L et al. Isolated
demyelinating syndromes: comparison of different MR imaging criteria to predict
conversion to clinically definite multiple sclerosis. AINR Am J Neuroradiol 2000;
21:702-706.

Registries for Evaluating Patient Outcomes: A User’s Guide. 2nd edition. Rockville
(MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US). Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK49448/, 2010.

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disabi-
lity status scale (EDSS). Neurology 1983; 33(11):1444-1452.

Gonzalez L. El impacto sociodemogréfico de la inmigraciéon extranjera en Vic (Oso-
na, Catalufia, Espafa). Cuadernos geograficos 2005; 35:451-463.

Projecte VISC+. http://aquas.gencat.cat/web/.content/minisite/aquas/projectes/visc/
memoria_visc_aquas2015.pdf . 2015.

Adams DA, Jajosky RA, Ajani U, Kriseman J, Sharp P, Onwen DH et al. Summary
of notifiable diseases--United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2014;
61:1-121.

Confavreux C, Compston DA, Hommes OR, McDonald WI, Thompson AJ. ED-
MUS, a European database for multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1992; 55:671-676.

Ajami S, Ahmadi G, Saghaeiannejad-Isfahani S, Etemadifar M. A comparative
study on iMed((c)) and European database for multiple sclerosis to propose a
common language of multiple sclerosis data elements. J Educ Health Promot
2014, 3:107.

Fisniku LK, Brex PA, Altmann DR, Miszkiel KA, Benton CE, Lanyon R et al. Disabili-
ty and T2 MRI lesions: a 20-year follow-up of patients with relapse onset of multi-
ple sclerosis. Brain 2008; 131:808-817.

Spelman T, Gray O, Trojano M, Petersen T, Izquierdo G, Lugaresi A et al. Seasonal
variation of relapse rate in multiple sclerosis is latitude dependent. Ann Neurol
2014; 76:880-890.

129


http://salutweb.gencat.cat/web/.content/home/el_departament/pla_de_salut/documents/arxius/plan_de_salud_catalunya_es.pdf
http://salutweb.gencat.cat/web/.content/home/el_departament/pla_de_salut/documents/arxius/plan_de_salud_catalunya_es.pdf
http://salutweb.gencat.cat/web/.content/home/el_departament/pla_de_salut/documents/arxius/plan_de_salud_catalunya_es.pdf
http://www.idescat.cat/en/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK49448/,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK49448/,
http://aquas.gencat.cat/web/.content/minisite/aquas/projectes/visc/memoria_visc_aquas2015.pdf
http://aquas.gencat.cat/web/.content/minisite/aquas/projectes/visc/memoria_visc_aquas2015.pdf

(148)

(149)

(150)

(151)

(152)

(153)

(154)

(155)

(156)

(157)

(158)

(159)

(160)

(161)

(162)

(163)

130

Salvi F, Bartolomei I, Smolensky MH, Lorusso A, Barbarossa E, Malagoni AM et al. A
seasonal periodicity in relapses of multiple sclerosis? A single-center, population-ba-
sed, preliminary study conducted in Bologna, Italy. BMC Neurol 2010; 10:105.

Meier DS, Balashov KE, Healy B, Weiner HL, Guttmann CR. Seasonal prevalence of
MS disease activity. Neurology 2010; 75:799-806.

Ruet A, Arrambide G, Brochet B, Auger C, Simon E, Rovira A et al. Early predictors
of multiple sclerosis after a typical clinically isolated syndrome. Mult Scler 2014.

Scalfari A, Knappertz V, Cutter G, Goodin DS, Ashton R, Ebers GC. Mortality in
patients with multiple sclerosis. Neurology 2013; 81:184-192.

Kingwell E, Marriott JJ, Jette N, Pringsheim T, Makhani N, Morrow SA et al. Inciden-
ce and prevalence of multiple sclerosis in Europe: a systematic review. BMC Neurol
2013; 13:128.

De Sa J, Alcalde-Cabero E, Almazan-Isla J, Lopez F, Pedro-Cuesta J. Incidence of
multiple sclerosis in Northern Lisbon, Portugal: 1998 inverted question mark2007.
BMC Neurol 2014; 14:249.

Ragonese P, Salemi G, D'Amelio M, Gammino M, Aridon P, Savettieri G. Multiple
sclerosis in southern Europe: Monreale City, Italy. A twenty-year follow-up inciden-
ce and prevalence study. Neuroepidemiology 2004; 23:306-309.

Modrego PJ, Pina MA. Trends in prevalence and incidence of multiple sclerosis in
Bajo Aragon, Spain. J Neurol Sci 2003; 216(1):89-93.

Dean G, Elian M, de Bono AG, Asciak RP, Vella N, Mifsud V et al. Multiple sclerosis
in Malta in 1999: an update. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 73(3):256-260.

Grimaldi LM, Salemi G, Grimaldi G, Rizzo A, Marziolo R, Lo PC et al. High incidence
and increasing prevalence of MS in Enna (Sicily), southern Italy. Neurology 2001;
57:1891-1893.

Pugliatti M, Sotgiu S, Solinas G, Castiglia P, Pirastru MI, Murgia B et al. Multiple
sclerosis epidemiology in Sardinia: evidence for a true increasing risk. Acta Neurol
Scand 2001; 103:20-26.

Nicoletti A, Lo Bartolo ML, Lo FS, Cocuzza V, Panetta MR, Marletta C et al. Prevalen-
ce and incidence of multiple sclerosis in Catania, Sicily. Neurology 2001; 56:62-66.

Ranzato F, Perini P, Tzintzeva E, Tiberio M, Calabrese M, Ermani M et al. Increasing
frequency of multiple sclerosis in Padova, Italy: a 30 year epidemiological survey.
Mult Scler 2003; 9:387-392.

Rothwell PM, Charlton D. High incidence and prevalence of multiple sclerosis in
south east Scotland: evidence of a genetic predisposition. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1998; 64:730-735.

Sumelahti ML, Tienari PJ, Wikstrom J, Palo J, Hakama M. Regional and temporal
variation in the incidence of multiple sclerosis in Finland 1979-1993. Neuroepide-
miology 2000; 19:67-75.

Svenningsson A, Runmarker B, Lycke J, Andersen O. Incidence of MS during two
fifteen-year periods in the Gothenburg region of Sweden. Acta Neurol Scand 1990;
82:161-168.



(164)

(165)

(166)

(167)

(168)

(169)

(170)

(171)

(172)

(173)

(174)

(175)

(176)

(177)

(178)

Sundstrom P, Nystrom L, Forsgren L. Incidence (1988-97) and prevalence (1997) of
multiple sclerosis in Vasterbotten County in northern Sweden. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2003; 74(1):29-32.

Celius EG, Smestad C. Change in sex ratio, disease course and age at diagnosis in
Oslo MS patients through seven decades. Acta Neurol Scand Suppl 2009;27-29.

Debouverie M, Pittion-Vouyovitch S, Louis S, Roederer T, Guillemin F. Increasing in-
cidence of multiple sclerosis among women in Lorraine, Eastern France. Mult Scler
2007; 13(8):962-967.

Maghzi AH, Ghazavi H, Ahsan M, Etemadifar M, Mousavi S, Khorvash F et al. Increa-
sing female preponderance of multiple sclerosis in Isfahan, Iran: a population-based
study. Mult Scler 2010; 16:359-361.

Orton SM, Herrera BM, Yee IM, Valdar W, Ramagopalan SV, Sadovnick AD et al.
Sex ratio of multiple sclerosis in Canada: a longitudinal study. Lancet Neurol 2006;
5:932-936.

Yaouanq J, Tron |, Kerbrat A, Leray E, Hamonic S, Merienne M et al. Register-based
incidence of multiple sclerosis in Brittany (north-western France), 2000-2001. Acta
Neurol Scand 2014.

Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N, Stenager E. The Danish Multiple Sclerosis
Registry. Scand J Public Health 2011; 39:62-64.

Minderhoud JM, Zwanniken CP. Increasing prevalence and incidence of multiple
sclerosis: an epidemiological study in the province of Groningen, The Netherlands.
113-121. 1994. Darmstadt: Lechtrtrum-Verlag.

Granieri E, Monaldini C, De GR, Guttmann S, Volpini M, Stumpo M et al. Multiple
sclerosis in the Republic of San Marino: a prevalence and incidence study. Mult Scler
2008; 14(3):325-329.

Benedikz J, Magnusson H, Guthmundsson G. Multiple sclerosis in Iceland, with ob-
servations on the alleged epidemic in the Faroe Islands. Ann Neurol 1994; 36 Suppl
2:5175-5179.

Benedikz J, Stefansson M, Guomundsson J, Jonasdottir A, Fossdal R, Gulcher J et al.
The natural history of untreated multiple sclerosis in Iceland. A total population-ba-
sed 50 year prospective study. Clin Neurol Neurosurg 2002; 104:208-210.

luliano G, Napoletano R. Prevalence and incidence of multiple sclerosis in Salerno
(southern Italy) and its province. Eur J Neurol 2008; 15(1):73-76.

Millefiorini E, Cortese A, Di Rezze S, Barletta G, Bellantonio P, Batocchi AP et al. The
prevalence of multiple sclerosis in central Italy. Mult Scler 2010; 16:1432-1436.

Bostrom |, Callander M, Kurtzke JF, Landtblom AM. High prevalence of multiple
sclerosis in the Swedish county of Varmland. Mult Scler 2009; 15:1253-1262.

Dahl OP, Aarseth JH, Myhr KM, Nyland H, Midgard R. Multiple sclerosis in
Nord-Trondelag County, Norway: a prevalence and incidence study. Acta Neurol
Scand 2004; 109:378-384.

131



(179)

(180)

(181)

(182)

(183)

(184)

(185)

(186)

(187)

(188)

(189)

(190)

(191)

(192)

(193)

132

Murray S, Bashir K, Penrice G, Womersley SJ. Epidemiology of multiple sclerosis in
Glasgow. Scott Med J 2004; 49:100-104.

Hirst C, Ingram G, Pickersgill T, Swingler R, Compston DA, Robertson NP. Increasing
prevalence and incidence of multiple sclerosis in South East Wales. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2009; 80:386-391.

Grasso AA, Reggio A, Marano P, Florio S, Scordino N, Cappello S et al. Epidemiolo-
gical survey of multiple sclerosis in Catania city. Ital J Neurol Sci 1992; 13:301-309.

Middleton LT, Dean G. Multiple sclerosis in Cyprus. J Neurol Sci 1991; 103:29-36.

Orton SM, Ramagopalan SV, Brocklebank D, Herrera BM, Dyment DA, Yee IM et al.
Effect of immigration on multiple sclerosis sex ratio in Canada: the Canadian Colla-
borative Study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010; 81:31-36.

Papathanasopoulos P, Gourzoulidou E, Messinis L, Georgiou V, Leotsinidis M. Pre-
valence and incidence of multiple sclerosis in western Greece: a 23-year survey.
Neuroepidemiology 2008; 30:167-173.

Rosati G. Descriptive epidemiology of multiple sclerosis in Europe in the 1980s: a
critical overview. Ann Neurol 1994; 36 Suppl 2:5164-S174.

IDESCAT. Poblacié segons el lloc de naixement.Recomptes Osona. Série tempo-
ral. Available at: http://www.idescat.cat/territ/BasicTerr?TC=5&V0=2&V1=24&-
V3=673&V4=674&ALLINFO=TRUE&PARENT=1&CTX=B . 2010.

Smestad C, Sandvik L, Holmoy T, Harbo HF, Celius EG. Marked differences in pre-
valence of multiple sclerosis between ethnic groups in Oslo, Norway. J Neurol 2008;
255:49-55.

Boswell C. Migration in Europe. 2005. Hamburg institute on international econo-

mics, Global Comission on International Migration.

Tur C, Tintore M, Rovira A, Nos C, Rio J, Tellez N et al. Very early scans for demons-
trating dissemination in time in multiple sclerosis. Mult Scler 2008; 14:631-635.

Minderhoud JM. On the pathogenesis of multiple sclerosis. A revised model of the
cause(s) of multiple sclerosis, especially based on epidemiological data. Clin Neurol
Neurosurg 1994; 96:135-142.

Brown MG, Kirby S, Skedgel C, Fisk JD, Murray TJ, Bhan V et al. How effective are
disease-modifying drugs in delaying progression in relapsing-onset MS? Neurology
2007; 69:1498-507.

Kingwell E, van der KM, Zhao Y, Shirani A, Zhu F, Oger J et al. Relative mortality
and survival in multiple sclerosis: findings from British Columbia, Canada. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2012; 83:61-66.

Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N, Stenager E. Trends in survival and cause of
death in Danish patients with multiple sclerosis. Brain 2004; 127:844-850.


http://www.idescat.cat/territ/BasicTerr?TC=5&V0=2&V1=24&V3=673&V4=674&ALLINFO=TRUE&PARENT=1&CTX=B
http://www.idescat.cat/territ/BasicTerr?TC=5&V0=2&V1=24&V3=673&V4=674&ALLINFO=TRUE&PARENT=1&CTX=B

(194)

(195)

(196)

(197)

Hirst C, Swingler R, Compston AS, Ben Shlomo Y, Robertson NP. Survival and cause
of death in multiple sclerosis: a prospective population-based study. Journal of Neu-
rology, Neurosurgery, & Psychiatry (JNNP) 2008; 79(9):1016-1021.

Goodin DS, Reder AT, Ebers GC, Cutter G, Kremenchutzky M, Oger J et al. Survival
in MS: a randomized cohort study 21 years after the start of the pivotal IFNbeta-1b
trial. Neurology 2012; 78:1315-1322.

Warren SA, Svenson LW, Warren KG. Contribution of incidence to increasing preva-
lence of multiple sclerosis in Alberta, Canada. Mult Scler 2008; 14:872-879.

EureMS. European Register of Multiple Sclerosis. http://www.eurems.eu/ . 2015.

133


http://www.eurems.eu/




PUBLICACIONES CIENTIFICAS
DERIVADAS DE ESTE TRABAJO






PUBLICACIONES CIENTIFICAS
DERIVADAS DE ESTE TRABAJO

Multiple sclerosis epidemiological situation update: pertinence and set-up of a po-
pulation based registry of new cases in Catalonia.

Otero-Romero S, Batlle J, Bonaventura |, Brieva L, Bufill E, Cano A, Carmona O, Escartin
A, Marco M, Moral E, Munteis E, Nos C, Pericot |, Perkal H, Ramié-Torrenta L, Ramo-Tello
C, Saiz A, Sastre-Garriga J, Tintoré M, Vaqué J, Montalban X; Grupo de Trabajo del Registro
de Esclerosis Multiple de Catalufa.

Rev Neurol. 2010 May 16;50(10):623-33.

Increase in the prevalence of multiple sclerosis over a 17-year period in Osona,
Catalonia, Spain.

Otero-Romero S, Roura P, Sola J, Altimiras J, Sastre-Garriga J, Nos C, Vaqué J, Montalban
X, Bufill E.

Mult Scler. 2013 Feb;19(2):245-8

Incidence of Multiple Sclerosis in the Girona province (Catalonia, Spain) based on
the population-based Catalonia MS Registry

Otero-Romero S, Ramié-Torrenta LI, Pericot I, Carmona O, Perkal H, Saiz A, Bufill E, Robles
R, Simon E, Llufriu S, Vaqué J, Sastre-Garriga J, Montalban X

J Neurol Sci. 2015 Vol 356:146-150

El Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya forma parte de una colaboracién europea
con el proyecto EUReMS (The European Register for Multiple Sclerosis). El EUReMS
tuvo como objetivo inicial durante el periodo 2001-2014 recopilar datos comparables y
fiables sobre la EM en Europa. El Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya ha partici-
pado aportando datos descriptivos de EM en la provincia de Girona. El objetivo a largo
plazo es establecer una plataforma para poder compartir informacion sobre la EM a nivel
europeo, a partir de registros ya existentes y propiciando la aparicién de nuevos registros
en regiones donde hasta el momento no cuentan con bases de datos. EUReMS pretende
gue la recogida de informacion clinica pueda proporcionar a medio-largo plazo datos sobre
la distribucion de la EM, posibles factores de riesgo, evolucién de la enfermedad asi como
informacién sobre la seguridad y la eficacia de los farmacos. Con todo esto se pretende,
en Ultima instancia, mejorar el cuidado y la calidad de vida de los pacientes con EM. El pro-
yecto esta coordinado por la Plataforma Europea de Esclerosis Multiple (EMSP) que agrupa
asociaciones de EM de 34 paises vy esta financiado por la Comisién Europea (EC Public

Health Programme, Call 2006. Project Leader: Christoph Thalheim) (197).

137


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20473839

Fruto de esta colaboracion en el contexto del EUReMS se han publicado los siguientes

trabajos:

Assess, compare and enhance the status of Persons with Multiple Sclerosis (MS)
in Europe: a European Register for MS.

Pugliatti M, Eskic D, Mikolci¢ T, Pitschnau-Michel D, Myhr KM, Sastre-Garriga J, Otero S,
Wieczynska L, Torje C, Holloway E, Rienhoff O, Friede T, Buckow K, Ellenberger D, Hillert J,
Glaser A, Flachenecker P, Fuge J, Schyns-Liharska T, Kasilingam E, Moretti A, Thalheim C;
EUReMS Consortium.

Acta Neurol Scand Suppl. 2012;(195):24-30.
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Tim Friede, Jan Fuge, Anna Glaser, Jan Hillert, Edward Holloway, Eva loannidou, Ludwig
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REGISTRO

Situacion epidemioldgica actual de la esclerosis miltiple:
pertinencia y puesta en marcha de un registro poblacional
de nuevos casos en Cataluia

S. Otero, J. Batlle, I. Bonaventura, LI. Brieva, E. Bufill, A. Cano, O. Carmona, A. Escartin, M. Marco, E. Moral,
E. Munteis, C. Nos, . Pericot, H. Perkal, LI. Ramié-Torrenta, C. Ramo-Tello, A. Saiz, J. Sastre-Garriga, M. Tintoré,
J. Vaqué, X. Montalban, en representacién del Grupo de Trabajo del Registro de Esclerosis Mdiltiple de Catalufia

Introduccion. Los primeros estudios epidemioldgicos de esclerosis mdiltiple (EM) de ambito mundial caracterizaron un pa-
trén geografico latitudinal, con prevalencias mas altas en las zonas mas alejadas del ecuador. A raiz de esta distribucién,
se plantearon hipdtesis causales de indole genética y ambiental. Segun los datos de estudios prospectivos desarrollados
en diversas regiones de Europa, América y Asia, la incidencia de la enfermedad ha aumentado a lo largo de los Gltimos 30
afios, lo cual podria indicar una mejor deteccidn de casos o un cambio en los factores causales subyacentes. Los escasos
estudios prospectivos disponibles en nuestro entorno y el aumento de la enfermedad descrito en otras regiones justifican
la pertinencia de un proyecto epidemioldgico dirigido a conocer las tasas de incidencia y la tendencia temporal de EM.
Desarrollo. De acuerdo con los requisitos actuales de un sistema de vigilancia epidemioldgica, se ha establecido un regis-
tro prospectivo de caracter multicéntrico. Para la definicidon de nuevo diagndstico se emplean los criterios establecidos por
McDonald. El ambito de aplicacion es el territorio de Catalufia, a través una red de hospitales de referencia especializados
en el manejo de EM, que notifican la informacién mediante un aplicativo informatico conectado a internet.
Conclusiones. Los estudios epidemioldgicos de la EM de las Gltimas décadas han descrito un incremento de su incidencia.
Para dimensionar este fendmeno en nuestro dmbito, creemos pertinente la puesta en marcha de un registro poblacional
de la enfermedad en Catalufia.

Palabras clave. Epidemiologia. Esclerosis mdiltiple. Incidencia. Registro. Sistemas de informacion. Vigilancia epidemioldgica.

Introduccion Datos epidemioldgicos clasicos

La esclerosis multiple (EM) es el trastorno infla-
matorio mas comun del sistema nervioso central

Los primeros estudios de epidemiologia de la EM
permitieron establecer la distribucién geogréfica

(SNC) y la segunda causa de discapacidad neuro-
légica en adultos jévenes, con inicio en torno a los
25-35 afios de edad y predominio en el sexo feme-
nino. Se caracteriza por la presencia de placas de
desmielinizacién de amplia distribucién en el SNC
Y, pese a que la patogénesis no se conoce comple-
tamente, la hipétesis mds aceptada es la presencia
de un proceso autoinmune del SNC, condiciona-
do por una predisposicién genética y la accién de
diversos factores ambientales. El curso clinico de
la enfermedad es variable, en general se manifies-
ta con brotes caracterizados por signos clinicos de
disfuncién neurolégica de diversa localizacién, con
recuperacion total o parcial entre ataques. Al cabo
de los afios, los brotes son menos frecuentes y, en
una proporcion considerable de casos, dan paso a
una fase de progresién clinica con un grado cre-
ciente de discapacidad [1].
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de la enfermedad e identificaron tres zonas de ries-
go en funcién de la prevalencia: baja (hasta 50 ca-
50s/100.000 habitantes), media (50-100) y alta (mds
de 100) [2,3]. De acuerdo con este modelo, la fre-
cuencia de EM presenta un patrén latitudinal, con
mayor prevalencia en las zonas mas alejadas del
Ecuador en ambos hemisferios. Asi, se catalogaron
como zonas de alto riesgo: el norte de Europa, el
norte de Estados Unidos y Canadé; zonas de riesgo
medio: el norte de Australia y el sur de Europa y de
Estados Unidos; y zonas de riesgo bajo: Asia, Africay
América central y del sur. A raiz de esta distribucion,
se plantearon hipétesis causales de indole genética y
ambiental. En la actualidad, la EM se considera una
enfermedad multifactorial con un importante com-
ponente genético sobre el que podrian actuar diver-
sos factores ambientales (infecciones, dieta, exposi-
cién solar, y otros), pese a que, hasta el momento,
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ninguno ha resultado tener un efecto preponderante
en el desarrollo de la enfermedad [4-6].

La existencia de un componente genético se
sustenta en la evidencia aportada por los estudios
de agregacién familiar y la alta incidencia de la en-
fermedad en poblacién caucdsica. La tasa de re-
currencia de EM entre familiares de primer grado
varia entre el 1y el 5%. La maxima recurrencia de
la enfermedad se observa en gemelos homocigotos,
en los que diversos estudios coinciden en una con-
cordancia de un 30% [7,8]. Se ha establecido una
red de colaboracién internacional para el estudio
de los determinantes genéticos de la EM y hasta la
fecha el gen HLA DRBI*1S es el tinico que se ha po-
dido demostrar firmemente ligado a la enfermedad
[9,10]. Recientemente han surgido otros dos nuevos
candidatos, el receptor de la interleucina 7 (IL7RA)
y el receptor de la interleucina 2 (IL2RA) [11].

No obstante, la teoria genética no permite ex-
plicar todas las caracteristicas epidemioldgicas de
la enfermedad, lo cual se pone de manifiesto en los
estudios de migraciones. Dichos estudios muestran
que las personas con un determinado contexto ge-
nético que migran de una zona de alto riesgo de
EM a una de bajo riesgo adquieren un riesgo inter-
medio entre el origen y el destino, que se aproxima
mads a aquel del lugar de destino cuanto menor sea
la edad a la migraci6n [12]. Este hecho sugiere que
existe algun factor ambiental que modula el riesgo
conferido por la genética.

Otros ejemplos de la influencia del ambiente en
la EM son el incremento en la incidencia de la en-
fermedad en periodos de tiempo cortos, como se
observé en la epidemia descrita en las Islas Faroe
[13,14] o en las Islas Orkney y Shetland [15,16]; el
aumento de la ratio mujer/varén [17], que refleja la
influencia de cambios en el estilo de vida y en los
hébitos reproductivos [18]; y, por dltimo, la varia-
cién en el riesgo de enfermar en funcién del mo-
mento de nacimiento, con menor frecuencia en las
gestaciones de meses estivales. En este sentido, se
plantea el efecto de la variabilidad en la exposicién
solar y en los niveles de vitamina D circulantes en la
madre, dependiendo de los meses en que transcu-
rra el embarazo [19].

Tendencias actuales

Los estudios epidemiolégicos mas recientes mues-
tran un aumento global en la incidencia de EM du-
rante los tltimos 30 afios en diversas zonas geogra-
ficas, un aumento de la ratio mujer/varén, asi como
un cambio en la distribucién de la enfermedad, con
una atenuacién del clasico gradiente latitudinal a

expensas de un incremento de incidencia en las la-
titudes bajas (< 50°) [18]. Este es el caso de Olms-
ted County en Minnesota, donde se ha estudiado la
incidencia de EM desde el afio 1985, en el contexto
del Rochester Epidemiology Project, a través de un
registro accesible a todos los facultativos del con-
dado y centralizado en la clinica Mayo. Segtin estos
datos, la incidencia de EM ha aumentado progresi-
vamente desde 1,2 casos por 100.000 habitantes en
el periodo 1905-1914 a 7,1 en el periodo 1985-2000
[20]. La misma tendencia en aumento queda refle-
jada en las series de Dinamarca [21], pais que cuen-
ta con un registro prospectivo desde el afo 1956,
con notificacién de nuevos diagndsticos desde 44
departamentos de neurologia de todo el pais. En
este pais, la incidencia ha aumentado desde 3,59 a
4,99 casos por 100.000 habitantes y afio en el pe-
riodo 1960-1990. Una situacion similar se observa
en las tendencias temporales de incidencia de otras
zonas bien estudiadas, como Noruega [22], Canadé
[23] 0 Jap6n [24].

El sur de Europa tradicionalmente se considerd
una zona de riesgo bajo; sin embargo, los estudios
publicados en los dltimos afios con cifras de pre-
valencia superiores a 50 (casos por 100.000 habi-
tantes) sitiian esta regién en zona de riesgo me-
dio, como es el caso de Padua y Ferrara, con 81 y
69 casos, respectivamente [25,26], o la comarca de
Osona en Cataluiia, con 58 casos. Destaca el caso
de Cerdena, con cifras de prevalencia equiparables
a las de regiones del norte de Europa (144 y 152 ca-
sos en las provincias de Nuoro y Sassari) [27]. Los
estudios realizados en Cantabria, Malaga, Navarra
y Lanzarote durante los afos ochenta obtuvieron
cifras de prevalencia inferiores a 17 y de inciden-
cia en torno a 1. A partir de los afios noventa, se
realizaron en Espafia diversos estudios con una
metodologia similar a los del resto de Europa, con
resultados de prevalencia que oscilan entre 32 en
Teruel y 73 en Las Palmas, e incidencias de 2,2 y
4,1, respectivamente [28,29] (Tabla I).

El aumento global de incidencia de EM podria
tener una doble lectura; es posible que esté aumen-
tando el ndmero de casos, pero también es proba-
ble que con el paso de los afos exista una mejor
capacidad de deteccién. La mayor accesibilidad a
la atencién sociosanitaria y el nivel de alerta fren-
te a la enfermedad en los neurdlogos y en médicos
de otras especialidades que atienden pacientes con
sospecha de EM (médicos de familia, oftalmélogos)
contribuye a la mayor identificacién de casos. El
rigor metodolégico de los estudios y la calidad de
los resultados ha aumentado a lo largo de los afios.
En este proceso, la disponibilidad de la resonancia
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Tabla I. Estudios de prevalencia e incidencia realizados en Espafia.

Autor Ar'\lo d?, Regién Poblacién Perl‘odq Incidencia (po~r Prevalencia (por
publicacién de estudio 100.000 hab. afio)  100.000 hab.)
Sosa M 1983 Las Palmas - 1973-1983 0,6 -
Miro J 1984 Cantabria 500.000 1976-1980 12 6
Fernandez O 1986 Mélaga 1.036.961 - - n
Garcia JR 1989 Lanzarote 60.000 - - 15
Antén E 1991 Navarra - 19511987 0,5 16
Fernandez O 1994 Vélez-Malaga 36.014 1989-1992 - 53
Bufill E 1995 Osona 71.985 1989-1994 - 58
Modrego P 1997 Teruel 143.680 1991-1996 2,2 32
Uria D 1997 Gijon 33.775 1987-1994 3,7 65
Benito J 1998 Méstoles 195.979 1991-1996 3,8 43
Pina MA 1998 Calatayud 58.591 1990-1996 2,6 58
Martin R 1998 Alcoi 135.795 1986-1987 29 17
RuizJ 1998 Salamanca y Zamora 529.424 1980-1987 1.4 44
Callén A 1999 Costa de Ponent 1.046.969 1988-1997 29 48
Casquero P 1999 Menorca 67.009 1987-1996 3,4 69
Tolam 1999 Valladolid 92.632 1995-1997 - 58
Herndndez M 1999 La Palma 81.507 19951998 23 42
Mallada-Frechin J 2000 Alcoi 130.786 1986-1997 2,8 a
Aladro Y 2004 Las Palmas 354.863 1998-2002 4,1 74
Ares B 2007 Santiago de Compostela 90.188 1998-2003 53 79
Carmona O No publicado Alt Emporda 124.000 2001-2006 5,0 64
Martin G No publicado Terres de I'Ebre 159.143 2002-2007 4,8 72

magnética ha tenido un papel clave, porque permi-
te catalogar de EM a pacientes con cursos clinicos
atipicos que antes podrian haber pasado desaperci-
bidos. Por otro lado, se han producido avances en la
definicién de caso, en las fuentes de informacién y
en las areas geograficas, con mds estudios en Afri-
ca, Asia y Latinoamérica.
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Sin embargo, existen circunstancias que no pue-
den ser explicadas por una mejor deteccién de ca-
sos, como el aumento de la incidencia mas acusado
en las mujeres (incremento de la ratio mujer/varén)
[17] o las tendencias en ascenso notificadas en zonas
estudiadas sistemdaticamente aplicando la misma me-
todologia y técnicas diagnésticas [20,22-26,30]. Esto
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Tabla Il. Registros de incidencia de esclerosis mdiltiple en el mundo.

Pais Afio de A, . i Incidencia .
i N Coordinacién Fuente de informacién < o Observaciones
(region) comienzo (hab./afio) y periodo
44 departamentos de neurologia .
I Enlazado con el registro
. N . Centros de rehabilitacion de Ry y Haslev N ”
. National Institute of Public Health L nacional de poblacion,
Dinamarca 1956 Atencién primaria 4,9 (1980-1989) s N
Aalborg Hospital § registro de pacientes y
Neuropatologia registro de mortalidad
Sociedad Noruega de Esclerosis Mdiltiple 9
Suecia Departamento de neurologia Hospital de Sahlgren
(Gotemburgo) 1964 Hospital de Sahlgren Centros de dia de neurologia 2,0 (1983-1988)
Hospital de Saskatoon
. . . Clinicas de rehabilitacion
Canadd Saskatoon City Hospital PR
(Saskatoon) 1969 MS Rehabilitation Clinic Atencion primaria B 7,9 (2000-2004)
Consultas de neurologia
Sociedad de Esclerosis Mltiple
EE. UU. . Clinica Mayo
(Olmsted County) 1985 Rochester Epidemiology Project Consultas de nelrolog\'a 7,5 (1985-2000)
Alemania 2001 MS Forschungsund 57 hospitales 10.108 pacientes
Projektentwicklungs-GmbH Sociedad de Esclerosis Miltiple registrados hasta 2007
MS National Competence Center . . 3.300 pacientes
Noruega 2001 (Hospital Universitario de Haukeland) Servicios de neurologia registrados hasta 2006
sugiere la presencia de una serie de factores causales logia de EM en Cataluna (EPIDEMCAT), y se en-
subyacentes, como los cambios en el estilo de vida, la  marca dentro de iniciativas recientes para el registro
dieta, la reduccién en la exposicion solar, el aumento  sistemdtico y unificado de otras enfermedades neu-
del tabaquismo o el retraso en el hébito reproductivo.  rolégicas, como el ictus [31] o la demencia [32].
Asimismo, el aumento de la incidencia en los paises En el momento actual existen una serie de cir-
préximos al ecuador podria tener su explicacién en  cunstancias que hacen posible plantear un proyecto
las recientes mejoras socioecondmicas que condicio- de estas caracteristicas. En primer lugar, se ha al-
nan un menor contacto con infecciones en los pri- canzado un consenso en los criterios diagndsticos
meros afos de vida. En cualquier caso, es posible que  de la enfermedad segin la ultima revisién de los
mis alld de circunstancias diagndsticas y metodol6-  criterios de McDonald [33], lo cual permite, en el
gicas exista un aumento del riesgo de padecer EM,y contexto de centros hospitalarios que disponen
serdn necesarios mas estudios epidemiol6gicos que de RM, una mayor homogeneidad y rapidez en el
permitan determinar los factores responsables. diagnéstico. Por otro lado, existe una elevada ac-
cesibilidad a la atencién sanitaria y una adecuada
Justificacion de un registro de nuevos casos de EM  coordinacién y articulacion entre los neurdlogos y
otros profesionales que puedan tener contacto con
Los datos de incidencia de EM disponibles en Ca- pacientes con un primer brote de EM (médicos de
talufia y en el resto de Espafa son limitados y se familia, oftalmélogos, otorrinolaring6logos etc.), lo
basan en estudios retrospectivos con seguimientos cual asegura la correcta derivacion y diagnéstico de
no superiores a cinco afos. El desconocimiento en  los casos. Asimismo, los avances en la tecnologia
nuestro ambito de la magnitud de la enfermedad y  informética permiten disponer de buenos sistemas
de su evolucién, junto con la percepcion de que estd  de codificacion y mecanismos para compartir la in-
aumentando en el nimero de casos, justifica la ne-  formacién. Por tltimo, la legislacion en materia de
cesidad de estudiar las tasas de incidencia y la ten-  proteccién de datos personales en el ambito sani-
dencia temporal de EM en Catalufia. El registro que  tario determina las caracteristicas que deben tener
se detalla a continuacién constituye una de las lineas  los registros para cumplir con las normativas de se-
de trabajo de un proyecto més amplio de epidemio-  guridad y confidencialidad de la informacién [34].
626 www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (10): 623-633
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Sobre la base de estas circunstancias, se propone
un registro poblacional de nuevos diagnésticos de
EM siguiendo el modelo de los existentes desde hace
afos en Dinamarca, Noruega, Alemania, Saskatoon
(Canada), Gotemburgo (Suecia) y Olmsted County,
Minnessota (EE. UU.) [1,17,20-22,30,35] (Tabla II).
La finalidad principal es determinar la incidencia
anual de EM vy su distribucién geogréfica. Conside-
rando que el principal criterio de inclusién es haber
padecido un evento clinico inflamatorio desmieli-
nizante —sindrome clinico aislado (CIS)-, se regis-
trardn casos con un primer brote sugestivo de EM,
que serd confirmado o rechazado en el seguimiento
posterior. Asi, se dispondrd de una cohorte de casos
incidentes de inicio reciente de gran utilidad para
realizar estudios de cardcter etiol6gico.

Caracteristicas del registro
de esclerosis muiltiple

El registro de nuevos casos de EM de Cataluna es
una herramienta de vigilancia epidemiolégica de
base poblacional que permite determinar la inci-
dencia y distribucion de la enfermedad, asi como su
evolucion a lo largo del tiempo. Esta iniciativa tiene
una doble finalidad: en el 4mbito de la investiga-
ci6n, permite establecer la magnitud de la enferme-
dad y orientar sobre la presencia de posibles causas
subyacentes, que sirven de fuente de casos para el
desarrollo de estudios sobre factores de riesgo; en
el dmbito de la gestién, contribuird a la adopcién de
decisiones en politicas sanitarias y de asignacién de
recursos.

Se basa en la notificacién de todos los casos de
sindrome clinico aislado diagnosticados a partir del
1 de enero de 2009, con su correspondiente segui-
miento hasta la confirmacion del diagndstico de EM.
Se puso en funcionamiento el 15 de febrero de 2009
tras superar una fase piloto durante los tres meses
previos. Tiene cardcter multicéntrico, con el fin de
lograr un registro poblacional completo con una co-
bertura territorial exhaustiva. La estructura fisica y
organizativa del registro garantiza la preservacién de
la confidencialidad de la informacién de los pacien-
tes, asi como la seguridad e integridad de los datos.

El registro se ha disefiado considerando los requi-
sitos bdsicos de un sistema de vigilancia epidemio-
légica para un enfermedad crénica, y asi responde a
las propiedades de sencillez, alta sensibilidad y valor
predictivo positivo, calidad de los datos, puntuali-
dad, estabilidad a largo plazo y aceptabilidad [36]. A
continuacion se describen los distintos componentes
del registro de nuevos casos de EM de Catalufia.
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Tabla IIL. Criterios diagndsticos (adaptado de [37,48]).

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el diagnéstico

Dos 0 mas brotes; evidencia
clinica de dos o mas lesiones

Ninguno

Dos o més ataques;
evidencia clinica de una lesion

Diseminacién en el espacio demostrada por:

« Resonancia magnética (Tabla IV) o

« Dos 0 mas lesiones en resonancia magnética consistentes
con esclerosis multiple mas liquido cefalorraquideo positivo o

« Nuevo brote

Un brote y evidencia clinica
objetiva de dos 0 més lesiones

Diseminacién en el tiempo demostrada por:
« Resonancia magnética (Tabla IV) o
« Segundo brote

Un brote, evidencia clinica objetiva de
una lesion (sindrome clinico aislado)

Diseminacién en el espacio demostrada por:

« Resonancia magnética (Tabla IV) o

« Dos 0 mas lesiones en resonancia magnética consistentes
con esclerosis mdiltiple mas liquido cefalorraquideo positivo y

Diseminacién en el tiempo demostrada por:
« Resonancia magnética (Tabla IV) o
« Segundo brote

Progresién neuroldgica insidiosa
sugestiva de esclerosis mdiltiple

Un afio de progresion clinica y dos de los siguientes:

« Resonancia magnética positiva (nueve lesiones o entre cuatro
y ocho lesiones con potenciales evocados visuales alterados)

« Resonancia magnética medular positiva (dos lesiones en TZ)

« Liquido cefalorraquideo positivo

Definicion de caso

Se considera ‘caso’y, por tanto, serd candidato a for-
mar parte del registro toda aquella persona residen-
te en Cataluiia que haya padecido un primer brote
de caracteristicas desmielinizantes (CIS) a partir
del 1 de enero de 2009. Una vez registrado como
CIS, se seguird prospectivamente al paciente hasta
llegar al posible diagndstico de EM, para el cual es
necesario demostrar diseminacién de las lesiones
desmielinizantes en el tiempo y en el espacio. Los
criterios diagnésticos de EM combinan evidencia
clinica con el resultado de pruebas complementa-
rias de RM y liquido cefalorraquideo, siguiendo los
criterios establecidos por McDonald y revisados en
2005 [37] que se muestran en la tabla IIL

Se considera ‘caso de CIS’ un evento clinico agu-
do o subagudo aislado de mdas de 24 horas de du-
racién, sugestivo de enfermedad inflamatorio des-
mielinizante del SNC. Debe ser confirmado por un
médico especialista, habiendo descartado razona-
blemente otros diagndsticos posibles, y sin historia
de un evento inflamatorio desmielinizante previo.

Se considera ‘caso de EM’ aquel paciente que
cumpla los criterios de confirmacién clinica y/o ra-
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Tabla IV. Criterios de resonancia magnética.

Criterios radioldgicos de diseminacion en el espacio?

Es necesaria la presencia de, al menos, tres de los siguientes:

Al'menos una lesién captante de gadolinio o nueve lesiones en T, (medulares y/o craneales)

Al menos una lesién infratentorial o medular

Al menos una lesion yuxtacortical

Al menos tres lesiones periventriculares

0, como criterio alternativo: dos lesiones en T, y presencia de bandas oligoclonales

Criterios radioldgicos de diseminacién en el tiempo

Es necesaria la presencia de, al menos, uno de los siguientes:

Una o mas lesiones captantes de gadolinio en una resonancia magnética al menos tres meses
después del inicio del sindrome clinico aislado, o

Una o mds lesiones nuevas en T, en relacién con una resonancia realizada al menos un mes
después del inicio del sindrome clinico aislado

2 Adaptado de Tintoré et al [49] segdn Polman et al [37]
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dioldgica. Para la confirmacion clinica es necesaria
la presencia de dos ataques y evidencia clinica de
dos lesiones diferentes. Para la confirmaci6n radio-
légica se debe objetivar la diseminacion en el tiem-
po y en el espacio, cuyas caracteristicas se detallan
en la tablaIV.

Un paciente con diagnostico de EM se considera
incidente en el momento en que tuvo el inicio cli-
nico de la enfermedad, es decir, en la fecha de los
sintomas del CIS. El momento del diagndstico de la
enfermedad es muy variable y en él actiian diversos
factores ajenos a la propia enfermedad, haciendo
que no sea un buen indicador de su inicio. Este de-
pende de los medios diagnésticos de que disponga
una determinada comunidad, del nimero de neu-
rologos y del grado de sospecha clinica de los médi-
cos de atencién primaria, entre otros factores.

Poblacion bajo vigilancia

La poblacién de referencia para el estudio esta cons-
tituida por todas aquellas personas residentes ins-
critas en el censo de poblacién de Cataluiia mds ac-
tualizado disponible a fecha de 1 de enero de 2009.
A nivel estatal, el Instituto Nacional de Estadistica
considera residente a todo aquel sujeto empadrona-
do en un municipio y que vive en dicha provincia
durante un minimo de seis meses al afio. Segin da-
tos del Institut d’Estadistica de Catalunya, en el afio

2008 la poblacién total de Cataluna era de 7.364.078
habitantes, repartidos en 5.416.447 habitantes en la
provincia de Barcelona, 731.864 en Girona, 426.872
en Lleida y 788.895 en Tarragona. Serd necesario
disponer de datos globales y segtin municipio. Para
estandarizar las tasas de incidencia se emplearan
datos de poblacién europea.

Identificacion de casos

Para lograr los objetivos del registro es necesario
realizar una identificacién sistemdtica de todos los
casos de CIS de Cataluiia, lo cual exige la organi-
zacion de una amplia cobertura territorial. La gran
mayoria de los pacientes con un cuadro clinico su-
gestivo acuden a la consulta de neurologia hospita-
laria de forma directa o derivados desde la red de
atencion primaria, desde el servicio de urgencias
hospitalario o desde el servicio de oftalmologia. Por
este motivo, se ha disefiado una estructura pirami-
dal de identificacién de casos. De acuerdo con este
esquema, el registro recibe la informacién directa
desde los servicios de neurologia de una amplia red
de hospitales, que constituyen las ‘fuentes de decla-
racién directas’

A su vez, cada uno de los centros de referencia
establecerd una red de comunicacién interna entre
los médicos del servicio de urgencias, oftalmologia,
otorrinolaringologia y cualquier otro profesional
que pueda tener contacto con un paciente con un
cuadro inflamatorio desmielinizante. Asimismo,
desde cada hospital se reforzar el circuito habitual
de derivacion desde atencién primaria de pacien-
tes con sospecha de evento desmielinizante. Estos
otros servicios y centros de atencién primaria cons-
tituyen las ‘fuentes de declaracién indirectas’ que
identifican los casos, los comunican y derivan a las
fuentes de declaracién directas.

Sistema de recogida de datos

La recogida de informacién del registro se hara a
través de un aplicativo informético al cual tienen ac-
ceso via internet todos los hospitales participantes.
De acuerdo con la historia natural de la enfermedad,
se introduciran primero los datos demograficos y
la informacién referente al CIS vy, durante el segui-
miento, se cumplimentard el resto de informacién
referente a la clinica y pruebas complementarias.
Para simplificar la declaracién de casos y lograr ma-
yor aceptabilidad por parte de los profesionales, se
han seleccionado las variables minimas imprescin-
dibles. En la tabla V se muestran las variables reco-
gidas en el registro.
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Conla intencién de homogeneizar la definicién de
caso y asegurar la aplicacién estricta de los criterios
diagnosticos, se han incluido una serie de variables
de resultado de pruebas complementarias (resonan-
cia magnética y andlisis de liquido cefalorraquideo).
Basandose en la informacién clinica y el resultado de
las pruebas complementarias, el aplicativo tiene la
capacidad de detectar si hay suficientes datos para
concluir que existe diseminacion en el tiempo y/o en
el espacio segun los criterios de McDonald.

Cuando se introducen los datos de un paciente
nuevo desde un determinado centro, el aplicativo
identificard si el paciente ya forma parte de la base
de datos. En caso de que el paciente haya sido visi-
tado antes en otro centro, la base de datos no per-
mitird acceder a la informacién previa, con objeto
de preservar la confidencialidad de la informaci6n.
De esta forma, cada uno de los centros se comporta
como una unidad aislada, sin que haya informacién
compartida entre centros.

Una vez que un paciente es incluido en el regis-
tro con un diagndstico de CIS en un determinado
centro, pasa a formar parte de los circuitos habitua-
les del servicio de neurologia del hospital. Desde el
registro se inicia un doble sistema de seguimiento
de los casos declarados para asegurar que se intro-
duzca de forma efectiva la informacién referente a
la evolucién. Por un lado, se enviard un correo elec-
trénico automatico de recordatorio con una perio-
dicidad de 3, 6, 12, 18 y 24 meses respecto a la fecha
del CIS. Por otro lado, el epidemidlogo responsa-
ble del registro contactard telefénicamente con los
responsables de cada centro para recabar informa-
cién acerca del estado del paciente. En la evolucién
del paciente puede haber varias posibilidades: que
continde con el diagnéstico de CIS, que cumpla los
criterios para el diagndstico de EM, que se confir-
me la existencia de otro diagnéstico, que haya una
pérdida de seguimiento y que fallezca.

A nivel conceptual, la informacién se almacena
de dos formas. Por un lado, en el fichero de centro
que contiene exclusivamente la informacién de los
pacientes introducidos en ese hospital y, por otro, en
la base de datos general del registro que articula la
informaci6n de todos los centros participantes. Den-
tro de cada centro, los usuarios tienen total acceso a
la informacion de su fichero, pudiendo afadir datos
nuevos y modificar los existentes. Asimismo, es po-
sible descargar informes y obtener la informacién en
una base de datos para realizar andlisis (Figura).

Seguridad del registro

En un registro de estas caracteristicas es necesario
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Figura. Ciclo del registro.

incluir los datos personales de los pacientes para
identificar posibles duplicados y obtener la infor-
macién de seguimiento de los casos declarados
como CIS. Existe una doble estrategia para garan-
tizar la seguridad y confidencialidad de los datos.
Por un lado, la base de datos del registro posee la
autorizaciéon y cumple las normativas propias del
manejo de datos personales relacionados con la sa-
lud del Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya. Por otro lado, la informacién extraida
del registro con la que se llevara a cabo el andlisis
epidemioldgico se recoge en una base de datos ané-
nima, autorizada por el Comité de Etica de la Inves-
tigacion del Hospital Vall d’'Hebron.

El Registre d’Incidéncia d’Esclerosi Multiple de
Catalunya estd incluido en el Registre de Patologies
Especifiques establecido por la Orden SLT/519/2006,
de 3 de noviembre, por la que se regulan ficheros
que contienen datos de caracter personal en el 4m-
bito del Pla Director Sociosanitari del Departament
de Salut de la Generalitat de Catalunya [34]. Segun
lo establecido por la normativa vigente, las medidas
de seguridad afectan a los sistemas de comunica-
cién e informacidn, soportes y equipos empleados
para el manejo de los datos, asi como a las personas
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Tabla V. Variables recogidas en el registro.

Datos basales del paciente
Documento nacional de identidad
Nombre y apellidos
Sexo
Fecha de nacimiento
Pais de nacimiento
Fecha de llegada a Catalufia
Grupo étnico

Antecedentes familiares de esclerosis miltiple

Datos sobre la enfermedad

Clinica
Primer episodio
Fecha de inicio de los sintomas
Lugar de residencia al inicio de los sintomas
Clasificacion topografica (nervio dptico, tronco-cerebelo,
médula, hemisferio, multifocal, indeterminada)
Recaidas

Fecha de inicio de los sintomas
Clasificacién topografica (nervio dptico, tronco-cerebelo,
médula, hemisferio, multifocal, indeterminada)
Pruebas complementarias
Resonancia magnética craneal/medular
Fecha de realizacion
Nimero de lesiones en T,
Nuevas lesiones en T,

Localizacién de las lesiones
(periventricular, yuxtacortical e infratentorial/medular)

Captacion de gadolinio

Liquido cefalorraquideo
Fecha de la prueba
Presencia de bandas oligoclonales

indice IgG

Estado
Sindrome clinico aislado
Diseminacion en el espacio
Diseminacién en el tiempo
Otro diagndstico
Paciente perdido

Fallecimiento

2 Estas variables no figuraran en la base de datos del registro, sélo se em-

plean con fines de gestion de duplicados.
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que intervienen en el tratamiento de la informacién
y los locales en los que se ubica. Por lo tanto, los
datos personales de los pacientes se tratardn en un
entorno de alta seguridad y unicamente con fines
de gestién del registro y de comprobacién de dupli-
cados, asegurdndose la completa confidencialidad
desde el momento de su entrada en el registro hasta
su salida en una base de datos anénima para el ana-
lisis epidemiolégico.

Promocion de la participacion

Para poder alcanzar la exhaustividad en la detecciéon
de nuevos casos es imprescindible una gran partici-
pacién en el registro. En este sentido, se ha elabora-
do una estrategia para incorporar los hospitales de
Catalufia en varias fases. En la primera fase (de junio
de 2008 a febrero de 2009), se ha alcanzado la parti-
cipacién en el registro de los hospitales y unidades
de referencia en el manejo de la EM en Catalufia,
muchos de los cuales son, a su vez, promotores del
proyecto. Se trata de 14 hospitales repartidos en todo
el territorio que constituyen la red basal del registro
y en conjunto reunirian un elevado porcentaje de los
nuevos diagnosticos de EM de Cataluna (Tabla VI).
Estos centros han participado en todo el proceso de
desarrollo del registro y en la prueba piloto.

Seguidamente se propondra la participacién de
otros centros que, por su tamafo y localizacién
geogrifica, constituyen centros de diagnéstico y
manejo de pacientes con EM. En la dltima fase se
pretende extender el registro al resto de servicios
de neurologia de Catalufia pertenecientes a hospi-
tales de la red publica y privada.

Analisis y diseminacion de la informacion del registro

A partir de la informacién del registro y una vez
comprobada la ausencia de duplicados, se extraera
una base de datos anénima con la que se realizard el
analisis estadistico. Se calculara la tasa de inciden-
cia cruda de CIS y EM de Cataluna en el periodo
de estudio y se estandarizardn ambas tasas segun la
poblacién europea, empleando el método directo.
Se obtendran tasas especificas de incidencia segin
edad, sexo y grupo étnico. Para poder determinar
la distribucién geografica de la enfermedad, se va-
lorard la posibilidad de calcular tasas segan éreas
geograficas mds pequenas.

Con la finalidad de caracterizar el inicio de la
enfermedad, se determinara la edad de inicio y el
periodo medio transcurrido desde el inicio o CIS
hasta la confirmacién diagndstica (latencia diag-
nostica). Asimismo, se describirdn las distintas lo-
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calizaciones geogréficas de inicio y la proporcién de
casos que comienzan con una resonancia magné-
tica patoldgica. Se valorard la posibilidad de hacer
un subandlisis de todas las variables demograficas y
clinicas en la poblacién inmigrante y determinar si
existen diferencias en funcién de la edad de llegada
a Catalufia, lo que podria significar diferencias en la
predisposicion a la patologia segin han apuntado
diversos estudios de migracion [38-41].

Para explorar la existencia de un exceso de agru-
pacion de casos en el tiempo y/o espacio se hard un
estudio de clusters. En primer lugar, se determinara
la distribucion geogrifica de los casos incidentes en
el momento del inicio clinico, lo cual tiene interés
desde el punto de vista descriptivo y con finalida-
des de planificacion sanitaria. En segundo lugar, se
analizaran posibles clusters espaciotemporales apli-
cando la metodologia de Knox [42]. Este método
permite detectar si los casos con un inicio clinico
proximo (proximidad temporal) y un lugar de re-
sidencia comun (proximidad espacial) superan de
forma significativa lo esperado segun las tasas de in-
cidencia de esa zona. Para que el estudio de clusters
permita orientar sobre posibles factores etioldgicos
ambientales, es necesario considerar el lugar de resi-
dencia durante la infancia como variable de medida
de la proximidad espacial. Esto se debe al hecho de
que la EM tiene un periodo de latencia largo y existe
evidencia de que el periodo de susceptibilidad tiene
lugar durante los primeros afios de la vida [43,44].

El registro, a su vez, tiene un sistema de difusién
de la informacion global a través de un boletin se-
mestral que se enviard a los centros participantes en
el registro y al Pla Director Sociosanitari del Depar-
tament de Salut de la Generalitat de Catalunya. Por
otro lado, es posible descargar informes internos en
cada centro (Figura).

Limitaciones del disefio

Existen una serie de limitaciones derivadas del di-
sefio del registro que podrian condicionar la posibi-
lidad de disponer de todos los nuevos diagnésticos
de EM de Cataluna. Para que un caso de CIS pueda
ser declarado en el registro es preciso que contac-
te con el sistema sanitario y que sea diagnosticado
como primer sintoma sugestivo de la enfermedad.
Por otro lado, es posible que la captacién en el regis-
tro se retrase debido a que el paciente no consulte
hasta el segundo brote. En esta situacién habria dos
posibilidades: si el neur6logo dispone de evidencia
de un brote previo, se recuperard retrospectivamen-
te la informacién del primer episodio, con un riesgo
de pérdida de informacién. En caso de que no haya
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Tabla VI. Hospitales participantes en la primera fase del registro.

Ciudad Hospital

Badalona Hospital Universitari Trias i Pujol
Barcelona Hospital Clinic i Provincial

Barcelona Hospital Creu Roja, Dos de Maig
Barcelona Hospital del Mar

Barcelona Hospital Universitari Vall d’Hebron
Figueres Hospital de Figueres

Girona Hospital Universitari Doctor Josep Trueta
Girona Hospital Santa Caterina

Lleida Hospital Universitari Arnau de Vilanova
Matard Hospital de Mataré

Sabadell Hospital de Sabadell Parc Tauli
Tarragona Hospital Santa Tecla

Terrassa Hospital Mitua de Terrassa

Vic Hospital General de Vic

informacién de un brote previo, se considerard el
segundo brote como si fuera el primer sintoma, co-
metiendo el error de seleccionar un caso prevalente
en lugar de un incidente (sesgo de Neymann). Es-
tas son limitaciones comunes a todos los registros
de EM que existen hasta el momento, ya que todos
ellos dependen de la identificacion de los casos en los
hospitales y consultas de neurologia de cada pais [45].

En un estudio de estas caracteristicas cabria la
posibilidad de cometer un sesgo diagnéstico, segin
el cual los casos tendrian distinta probabilidad de
ser diagnosticados segun el hospital. Esta situaciéon
estéd controlada en el registro de Cataluia, ya que, a
partir de un primer sintoma sospechoso de EM, el
programa informatico exige introducir la informa-
cién necesaria para verificar o descartar el diagnds-
tico de EM, sobre la base de la aplicacién automati-
ca de los criterios diagnésticos de McDonald. Esto
supone una diferencia respecto a otros registros en
los que, para mejorar la validez diagnostica, los ca-
sos declarados se revisan de manera centralizada
por el responsable del registro, como ocurre en el
registro danés [46].
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La participacién de los hospitales en el registro
de Cataluna es voluntaria y, por tanto, existe un
riesgo de infradeclaracién si no se alcanzara la co-
laboraci6n de la totalidad de centros donde se diag-
nostica la enfermedad. Hasta el momento, el regis-
tro ya cuenta con la participacién de la mayoria de
centros de referencia en el manejo de la EM, lo cual
garantiza una buena cobertura inicial. Si la partici-
pacion de centros fuera irregular segtin las distintas
regiones de Cataluia, la estimacién de la incidencia
serfa més precisa en algunas zonas, situacion que
ya se ha descrito en el registro de Suecia [47]. No
obstante, hay que tener en cuenta que los pacien-
tes con un diagndstico de sospecha de EM suelen
consultar en mds de un centro, lo cual aumenta la
posibilidad de que un nuevo diagnéstico sea capta-
do en el registro.

Conclusiéon

Los primeros estudios epidemioldgicos en relacion
con la EM caracterizaron la distribucién geografi-
ca de la enfermedad con un gradiente norte-sur y
postularon las primeras hipétesis causales. El co-
nocimiento actual indica que existe una base de
susceptibilidad genética sobre la que acttian fac-
tores ambientales, sin haberse podido caracterizar
esta interaccion hasta el momento. En los ultimos
anos, diversas zonas geograficas han constatado un
aumento en la incidencia de la enfermedad que es
necesario interpretar con precauciéon. Es posible
que el fenémeno responda a una mejor deteccion
de casos 0 a una mejora en la metodologia de los
estudios, pero no se puede descartar un aumento
real del riesgo de enfermar debido a un cambio en
los condicionantes genéticos y ambientales.

Para poder valorar si existe un aumento del ries-
go frente a la EM en nuestro medio, es necesario
implementar nuevas herramientas epidemioldgicas
que permitan determinar la incidencia, identifican-
do los nuevos diagndsticos. Por ello, se considera
oportuna la puesta en marcha de un registro de
base poblacional de funcionamiento a largo plazo
que permita caracterizar la situacién actual y la
tendencia de esta enfermedad en Cataluna.
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Multiple sclerosis epidemiological situation update: pertinence and set-up of a population based registry
of new cases in Catalonia

Introduction. The first epidemiological studies on multiple sclerosis (MS) around the world pictured a north to south
latitudinal gradient that led to the first genetic and environmental pathogenic hypothesis. MS incidence seems to be
increasing during the past 20 years based on recent data from prospective studies performed in Europe, America and
Asia. This phenomenon could be explained by a better case ascertainment as well as a change in causal factors. The few
prospective studies in our area together with the increase in the disease in other regions, justifies an epidemiological MS
project in order to describe the incidence and temporal trends of MS.

Development. A prospective multicenter MS registry has been established according to the actual requirements of an
epidemiological surveillance system. Case definition is based on the fulfillment of the McDonald diagnostic criteria. The
registry setting is the geographical area of Catalufia (northeastern Spain), using a wide network of hospitals specialized in
MS management.

Conclusion. Recent epidemiological studies have described an increase in MS incidence. In order to contrast this finding in
our area, we consider appropriate to set up a population based registry.

Key words. Epidemiological surveillance. Epidemiology. Information systems. Multiple sclerosis. Registry.
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Abstract

The prevalence of multiple sclerosis in the south of Europe seems to be higher than previously considered. This study
aimed to probe a possible increase in the prevalence of multiple sclerosis (MS) in Osona over the past 17 years.This was
a cross-sectional study including MS-confirmed cases from several sources of information. Crude and adjusted prevalence
rates were obtained. One hundred and twenty patients fulfilled the study criteria. The crude prevalence of MS was 79.9
(95% Cl: 66.3-95.6) per 100,000 inhabitants and 91.2 (95% Cl: 75.5-109.2) per 100,000 among Spanish born individuals.
The prevalence of multiple sclerosis cases in Osona has increased over the past 17 years to being one of the highest

reported in Spain.
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Background

Recent reviews of multiple sclerosis (MS) prevalence and
incidence trends show an increase that seems to be more
pronounced in lower latitudes."> For Spain, recent preva-
lence studies performed in different areas (Canary Islands,
Santiago de Compostela and Bajo Aragon) and using a
similar methodology have yielded prevalence figures of 75,
77.5 and 79 cases per 100,000 inhabitants respectively,
which places Spain into a higher risk category for MS com-
pared to earlier estimates.>

Serial epidemiological surveys in a certain area using a
similar methodology are a feasible approach when aiming
to characterize the epidemiology of the disease. The region
of Osona was identified as an area suited for this purpose
with a reported prevalence of 58 cases per 100,000 inhabit-
ants in 1991.5 In order to determine a possible change in
prevalence, we conducted another point prevalence study
in the area, choosing 31 December 2008 as the prevalence
date and using a similar methodology to the previous study.

Methods

The Osona shire, located in central Catalonia in north-east-
ern Spain, is divided into 51 municipalities with a total area
of 1261 km?. The total population in the 2008 census was

150,139 inhabitants, with a 12% immigrant population
(inhabitants defined as born elsewhere and living in Spain
for at least one year) mainly from Africa and Latin America.
Prevalent cases were defined as MS-confirmed patients
according to the McDonald criteria who were alive and
residing in Osona on the prevalence date. We excluded
individuals residing in Osona on a temporary basis, those
who had moved out of Osona, or those who had passed
away prior to the prevalence date.

The study team had access to, and systematically
reviewed, the electronic clinical records from the main
public hospitals in the shire (Hospital General de Vic,
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Table I. Prevalence of multiple sclerosis (MS) by age group and gender for the whole population and for the Spanish born

population in 2008.

Age Total population Spanish born population

MS cases MS Prevalence MS cases MS Prevalence

Men Women Total Men Women Total Men Women Total Men Women Total

<14 - - - - - - - - - - - -
15-19 2 - 2 532 - 27.1 2 - 2 63.2 - 324
20-24 2 4 6 46.5 97.1 712 2 4 6 59.7 129.6 932
25-29 3 3 6 49.2 523 50.7 3 3 6 66.7 68.6 67.6
30-34 6 4 10 8l1.6 64.4 737 6 4 10 110.8 81.0 96.6
35-39 [3 6 12 93.4 107.8 100.1 6 6 12 126.1 130.8 1284
40-44 5 7 12 783 122.6 99.2 5 7 12 97.6 140.5 118.8
45-49 9 9 18 155.6 163.9 159.6 8 9 17 160.2 182.9 171.4
50-54 6 13 19 116.3 276.2 192.6 6 13 19 129.8 296.9 2111
55-59 2 8 10 48.6 196.1 122.1 2 8 10 51.9 203.9 128.7
> 60 8 17 25 58.5 95.6 794 8 17 25 59.8 97.6 8l1.2
TOTAL 49 71 120 64.9 95.1 79.9 48 71 19 74.5 107.4 91.2

Hospital Sant Jaume de Manlleu, Hospital de la Santa
Creu de Vic), all primary health care teams, and two pri-
vate practitioners in the city of Vic. In order to achieve
maximum coverage in case ascertainment, five National
Health System hospitals in Barcelona, two main hospitals
in Girona and the day care neurorehabilitation hospitals in
Barcelona and Girona run by Fundaci6 Esclerosi Multiple
(FEM) were also contacted. Demographic and clinical
data (disease onset, clinical course, disability status, and
date of death if applicable) were collected for each patient.
The study protocol was approved by the ethical commit-
tee of the Hospital General de Vic as the reference
committee.

Unadjusted and adjusted prevalence rates, according to
world and European standard populations, were calculated
using the direct method. Increases in the immigrant popula-
tion coming from lower MS risk areas could render a false
lower prevalence estimate in Osona and to minimize this
we excluded all immigrant individuals in our prevalence
calculations. To overcome the effect of a population change
in age distribution from 1991 to 2008, we obtained the
expected cases in 2008 as if we had the same prevalence
rates by age group as in 1991, and we also compared the
adjusted prevalence rates according to world and European
standard population for both years.

Results

On the prevalence date, 120 patients (71 women and 49
men) fulfilled the study criteria. The non-adjusted preva-
lence was 79.9 (95% CI: 66.3-95.6) per 100,000 inhabit-
ants; the prevalence was 95.1 for women and 64.9 for men.
When considering only the Spanish born population, the
prevalence rose to 91.2 (95% CI: 75.5-109.2) (see Table 1).

Mean age at onset of the disease was 32.3 years (SD=10)
and the most frequent central nervous system regions
involved at onset were brainstem (38.3%), spinal cord
(35%) and optic nerve (15.8%). Median diagnostic latency
was 1.5 years (IQR: 0-5), with a significant negative cor-
relation between the year of disease onset and diagnostic
latency (r = -0.63, p<0.001).The mean duration of the dis-
ease was 14.7 years (SD=10.3), with no significant differ-
ence between women and men (disease duration of 15.7
years for women and 13.4 years for men, p=0.2). The
median disability assessed with the EDSS was a score of 3
(IQR 4.5).

Compared with the previous study, the prevalence of MS
in Osona has increased from 58 to 91.2 cases per 100,000
inhabitants. The number of MS patients that we would expect
in 2008, applying prevalence rates by age distribution in
1991, would be 75.7 patients instead of the 119 patients
obtained in the present study (see Table 2). The age-adjusted
prevalence rates per 100,000 inhabitants for the world and
European populations were 61.4 and 74.2 cases in 2008 as
compared to 51.1 and 60 cases in 1991, respectively.

Discussion

The prevalence figure obtained in this study is consistent
with other data drawn from studies recently performed in
Spain using comparable methodology.’* Moreover, com-
pared with the previous study, we find a clear increase in
prevalence rising from 58 to 91.2 cases per 100,000 inhab-
itants. There is also an increase for the world and European
adjusted rates in 2008 compared to 1991. Similar increases
were also found in other areas with repeated prevalence
estimations over time, such as in the Bajo Aragon (Spain),
Padova (Italy), and in western Greece.>7”$
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Table 2. Expected number of patients with multiple sclerosis (MS) in Osona in 2008 based on the prevalence rates by age

distribution in 1991.

Age Spanish born population in 2008 MS Prevalence 1991 Expected cases 2008
Men Women Total Men Women Total Men Women Total
<14 11220 10493 21713 - - -
15-19 3l64 3012 6176 - 367 17.8 1.1 1.1
20-24 3350 3085 6435 - 758 37.0 23 24
25-29 4498 4372 8870 343 68.3 51.4 1.5 3.0 4.6
30-34 5416 4938 10354 337 136.8 849 1.8 6.8 8.8
35-39 4759 4588 9347 113.6 193.1 152.9 54 89 143
4044 5121 4983 10104 87.5 172.4 130.3 45 8.6 13.2
45-49 4994 4921 9915 105.3 207.4 156.7 53 10.2 15.5
50-54 4623 4379 9002 63.1 113.0 89.4 29 4.9 8.0
55-59 3847 3922 7769 102.1 443 712 39 1.7 55
> 60 13387 17416 30803 314 347 333 42 6.0 10.3
TOTAL 64379 66109 130488 40 755 58.0 258 49.9 75.7

This increase in prevalence could result from a rise in
incident cases, i.e. new diagnoses of the disease, or from
longer disease duration. Both a better ability to diagnose
patients, and a greater intrinsic risk for the disease due to a
change in disease determinants, may be responsible for the
increase in MS diagnoses. Differences in case ascertain-
ment of diagnosed patients are unlikely, as both studies
were preformed using similar sources of notification,
except that in 1991 electronic records were not available
and the information had to be manually reviewed.

In our study area, the introduction of MRI and the subse-
quent change in case definition from the Poser criteria to the
McDonald criteria in 2001, later updated in 2005, had a clear
impact on MS diagnosis. All cases considered under the
Poser criteria in the previous study, are now included in the
McDonald case definition that is broader in scope, including
other patients with a more benign course of MS.? Therefore,
the increase in prevalence could be due to underdetection in
the 1991 study of so-called benign prevalent cases. In fact,
we found a decrease in medium EDSS score from 4 in 1991
to 3.4 in 2008 that would support this hypothesis.

In addition to the greater ability to reach a diagnosis of
MS, our results show a longer mean disease duration with
no change in age at onset and higher prevalence rates in the
older age groups, which reflects a longer patient survival
that is consistent with reported MS global survival trends.'?
Finally, we should also consider an increase in the inci-
dence of MS due to a change in genetic and environmental
factors in the study area which cannot be adequately
assessed with the present methodology, but warrants fur-
ther investigations in the future.
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Background: Recent studies show an increasing incidence of multiple sclerosis (MS) in southern Europe. Although
by its geographical location and genetic characteristics Spain is expected to be similar to other southern European
regions, data on incidence are scarce. The aim of this study was to determine the onset-adjusted incidence of MS
in the Girona province in Catalonia (Spain).

Methods: A prospective incidence study pooling data from the population-based Catalonia MS Registry was per-
formed. Incident cases were defined as patients who had the onset of symptoms compatible with a clinically

'Esmﬁ;ogy isolated syndrome (CIS) suggestive of MS in 2009 and fulfilled McDonald-2005 criteria during follow-up. Age-
Incidence and sex-specific incidence rates were obtained.

Population-based registry Results: The Registry included 182 patients residing in Girona that presented a CIS from January 2009 to Decem-
Cohort study ber 2013. Fifty one patients had the onset of symptoms in 2009, of whom 27 patients fulfilled the diagnostic

Multiple sclerosis
Clinically isolated syndrome

criteria, giving an incidence of 3.6 per 100,000 (CI 95% 2.4-5.3) inhabitants; 4.3 (CI 95% 2.5-7.1) for women
and 2.9 (CI 95% 1.4-5.2) for men. The age-adjusted incidence rate for the European population was 3.29 (CI
95%3.2-3.3).
Conclusion: The incidence estimation derived in this study is consistent with recent epidemiological data of MS in
southern Europe suggesting an increase in incidence in this region.

© 2015 Published by Elsevier B.V.

1. Background changes in diagnostic criteria, improved diagnostic tools and case ascer-

tainment) an actual increase in the risk for developing the disease can-

The early descriptive epidemiological studies on multiple sclerosis
(MS) showed an uneven distribution of the disease throughout the
globe. Lower latitude areas were perceived to be at lower risk for
the disease as compared to northernmost regions. This has changed
over the years and incidence has increased, as showed by recent
population-based studies performed in southern European countries
and other lower latitude areas [1,2]. This is the case of Sicily where inci-
dence of MS has increased from 1.3 per 100,000 inhabitants and year
during 1975-1999 to 7.0 during 2000-2004 and Greece with incidence
rising from 2.7 in 1984-1989 to 10.7 in 2002-2006 [3,4]. Despite possi-
ble methodological explanations (improved study methodology,

* Corresponding author at: Edifici Antiga EUI, pl. Baixa, Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Pg. Vall d'Hebron, 119-129, 08035 Barcelona, Spain.
E-mail address: sotero@cem-cat.org (S. Otero-Romero).

http://dx.doi.org/10.1016/j,jns.2015.10.042
0022-510X/© 2015 Published by Elsevier B.V.

not be ruled out. These southern regions become of key importance
when describing the changes in the environmental risk factors and
their interaction with the genetic background that could be driving
the observed increasing trend.

By its geographical location and genetic characteristics, the epidemi-
ological pattern of MS in Spain is expected to be consistent with other
southern European regions. In fact, recent prevalence studies show
values ranging from 79 to 125 cases per 100,000 inhabitants [5-7], a fig-
ure similar to those reported in Italy and Greece [3,8,9]. However, inci-
dence data are very limited in our milieu, based only on four studies
published in the past 15 years using hospital sources at city or regional
scale (La Palma island, Santiago de Compostela, Las Palmas de Gran
Canaria and Bajo Aragoén) [5,10-12]. These studies were primarily
designed to obtain prevalence estimates and incidence data were
obtained retrospectively. This made it difficult to determine the exact
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date of onset, which is paramount to capturing the etiological relevance
of this measure [13]. In the present study we aim to determine for the
first time in the Girona province the onset-adjusted incidence of MS,
based on a prospective population-based registry.

2. Methods
2.1. Study design and setting

We performed a prospective incidence study of MS in the prov-
ince of Girona, following patients from the onset of symptoms until
diagnostic confirmation to obtain an accurate onset-adjusted inci-
dence rate. Girona is a geographically and administratively defined
area located in north-eastern Catalonia (Spain) with a total exten-
sion of 5754 km? (Fig. 1). It has a well established open access public
healthcare system provided by a tertiary care hospital, 8 local hospi-
tals and 49 primary health care centers. The total population accord-
ing to the 2009 census was 747,782 inhabitants (368,153 women
and 379,629 men) representing 10% of the total population of Catalo-
nia [14].

2.2. Case definition and selection criteria

Incident cases were defined as confirmed MS patients who had the
onset of symptoms compatible with a clinically isolated syndrome
(CIS) suggestive of MS between 1st January 2009 and 31st December
2013, while residing in Girona. CIS was defined as neurological symp-
toms of a monophasic presentation with a suspected underlying CNS
process of the inflammatory-demyelinating type, with a minimum
duration of 24 h in the absence of fever or infection. CIS patients were
followed over a 5-year period (2009-2013) to confirm the diagnosis
according to the McDonald 2005 criteria, which were those in use at
the time of registry implementation [15]. Probable MS cases where de-
fined as those fulfilling either dissemination in space (DIS) or in time
(DIT) according to the Barkhof-Tintoré MRI criteria [16]. We excluded
patients who were residents on a temporary basis (defined as not regis-
tered in the census or residing in the study area for less than 6 months
per year, according to official data from the Spanish National Institute
of Statistics).

2.3. Sources of information and data collection
Cases were obtained from the Catalonia MS Registry (www.

epidemcat.cat). The registry started in January 2009 and prospectively
includes patients residing in Catalonia presenting with a CIS followed

Fig. 1. Geographical representation of the Girona province within Catalonia (Spain).

until diagnosis of MS is confirmed. The Registry is designed to achieve
a maximum diagnosis homogeneity and accuracy of the declared
cases. The notifying neurologists are required to report the information
needed to verify the McDonald 2005 criteria [15]. As such, information
about relapses (date, topography and clinical evidence of one or more
lesions), baseline and follow-up MRI (total number of T2 lesions, lesion
topography, presence of new T2 lesions and gadolinium enhancing
lesions) as well as presence of oligoclonal bands is required. Based on
the reported data, the registry software performs an automatic verifica-
tion to detect whether there is sufficient evidence to conclude dissemi-
nation in time and/or space as established in the 2005 McDonald
criteria. This information is double-checked by the registry coordinator.
Further details of its implementation process and main features can be
found elsewhere [17,18].

A total of 21 hospitals throughout Catalonia take part in the registry,
including the three main hospitals for the care of patients with MS in the
Girona region (Hospital Universitari Doctor Josep Trueta, Hospital Santa
Caterina de Salt and Hospital de Figueres). The smaller hospitals in
Girona were also contacted and confirmed to be participating in the
Registry by referring their incident patients to the main hospitals,
ensuring a complete geographical coverage in the region.

Because of health care administration features and geographical
conditions, it is unlikely for a patient resident in Girona to resort to
clinics with dedicated MS units other than those in Girona or in Catalo-
nia (mainly in the capital, Barcelona). Therefore, we searched the MS
Registry database for patients with continuous residency in Girona,
regardless of the hospital they were recorded into the registry from. In
case of missing data in the registry, we asked for necessary blank fields
to be filled in by the neurologist actually seeing the patient. Demograph-
ic, clinical, MRI and Cerebrospinal fluid (CSF) data were collected for
each patient. The study protocol was approved by the research ethics
committee of Vall d'Hebron University Hospital (Barcelona) as the
reference committee.

24. Statistical analysis

Age- and gender-specific as well as adjusted incidence rates accord-
ing to the 2009 European standard population [19] using the direct
method were calculated. Rates were expressed per every 100,000 in-
habitants and the 95% confidence intervals were calculated assuming
a Poisson's distribution. Quantitative variables were described using
mean + standard deviation (SD) or median and range. The Student's t
test was used to compare arithmetic means and the Chi-squared test
was used to compare proportions.

3. Results

Over the period January 2009-December 2013, 186 patients present-
ing a CIS while residing in the province of Girona were recorded into the
registry. They were reported from 7 hospitals (3 in the province of Giro-
naand 4 in the province of Barcelona) with a median time from onset of
symptoms until registration of 2 months (interquartile range [IQR]
1-7.25 months). Three patients were excluded from the study database
because they were duplicates from two different hospitals, therefore
obtaining a final cohort of 183 patients. Fig. 2 shows the case ascertain-
ment flow diagram. In January 2014 the whole cohort was reviewed to
check for fulfillment of diagnostic criteria. At that stage, an additional
patient was excluded because of a confirmed alternative diagnosis.
Table 1 shows the demographic and clinical characteristics of the re-
maining 182 patients.

From the final cohort of 182 patients, 51 had the onset of disease in
2009. Of the 51, 53% were women, with a mean age at onset of
36.1 years (standard deviation [SD] 10.9). During the follow-up period
(median of 50 months; IQR 46-54) 27 patients fulfilled the McDonald
2005 diagnostic criteria, and were therefore incident cases, according
to case definition for the present study. There were no statistically
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Fig. 2. Flow diagram of case ascertainment.

significant differences between women and men in age of onset or to-
pography of first symptoms. Onset-adjusted incidence rates were 3.6
per 100,000 inhabitants and year (CI 95% 2.4-5.3); 4.3 (CI 95% 2.5-
7.1) for women and 2.9 (CI 95% 1.4-5.2) for men, with a corresponding
sex ratio of 1.5. The global incidence rate reached a maximum in the 21-
30 years age group and in the 41-50 age groups specifically for women
(Table 2). The age-adjusted incidence rate for the European population

Table 1
Characteristics of patients included in the registry from 2009 to 2013 in the Girona
province.

Demographic characteristics

Females N (%) 112 (61.5)

Age at onset (mean, SD) 35.8 (10.7)
Nationality N (%)

Spain 151 (83.9)

Morocco 8 (4.4)

Other 23 (12.6)
CIS topography N (%)

Optic neuritis 49 (26.9)

Brainstem-cerebellum 44 (24.2)

Spinal cord 62 (34.1)

Other? 27(14.8)
Magnetic resonance imaging (MRI) N (%)

Normal 63 (34.6)

Abnormal® 119 (65.4)
1gG oligoclonal bands®

Positive oligoclonal bands N (%) 101 (69.7)
MRI findings in patients with positive oligoclonal bands N (%)

Normal MRI 20(19.8)

Abnormal® MRI 81(80.2)
Follow-up (mean, SD)

Follow-up (18.0)

SD: standard deviation.

CIS: Clinically isolated syndrome.
2 Hemispheric, multifocal or not specified.
b Defined as presence of at least one typical lesion.
© Available for 145 patients.

was 3.29 (CI 95% 3.2-3.3). The incidence of CIS and the incidence of
probable MS was 6.8 (CI 95% 5.08-8.97) and 5.1 (CI 95% 3.60-6.98),
respectively.

Regarding the diagnostic process of the 2009 incident cases (N =
51), baseline brain MRI data were available for all patients (60.7% also
had spinal MRI) and 42 patients (82.4%) had a pathological baseline
brain or spinal MRI (at least 1 lesion of the type seen in MS). Only one
patient with a normal baseline MRI fulfilled MS diagnostic criteria
over time. Spinal fluid analysis was performed in 45 patients (88.2%)
with presence of IgG oligoclonal bands in 67%. The median diagnostic la-
tency (time lapse between onset and diagnosis) was 49 months (IQR 6).

4. Discussion

In this incidence study carried out in the province of Girona, Catalo-
nia (Spain) we found an incidence of MS of 3.6 cases per 100,000 inhab-
itants and year with a peak in age groups between 21 and 30 years and
anoverall sex ratio of 1.5. This is the first epidemiological study based on
a prospective population-based registry conducted in this region. Its
multi-stage process from suspected to confirmed diagnosis was specifi-
cally designed to achieve an accurate incidence estimate.

The Girona region is relatively small thus affording an accurate and
intensive case collection with its three main hospitals actively involved
in the registry. The exhaustive identification of cases was confirmed by a
capture-recapture analysis (data not shown). It was performed using the
SIDIAP population-based primary healthcare database [20] as an inde-
pendent source of information and resulted in a registry coverage of al-
most 90%. The demographic and clinical characteristics of the patients
included in our registry are comparable with other series, resulting in
a representative population-based sample of MS patients [21]. Assum-
ing a mean survival time of 30-40 years after diagnosis, the obtained in-
cidence figure results in an estimated prevalence of 108-144 cases per
100.000 inhabitants, which exceeds that reported by our group in the
nearby region of Osona for the year 2008 (92 cases per 100,000), but
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Table 2
Age and sex-specific incidence rates in the study area.
Population® CIS cases Incidence rates per 100,000 MS cases Incidence rates per 100,000
Age group
Women Men Total Women Men Women Men Total Women Men Women Men Total
<20 77,776 82,947 160,723 1 1 13 12 12 1 1 13 12 12
21-30 52,442 57,257 109,699 9 8 17.2 14.0 155 5 5 95 8.7 9.1
31-40 61,869 71,145 133,014 5 7 8.1 9.8 9.0 3 4 48 5.6 53
41-50 54,038 59,142 113,18 10 6 185 10.1 14.1 7 1 13.0 17 71
>51 122,028 109,138 231,166 2 2 16 18 17 0 0 0 0 0
Total 368,153 379,629 747,782 27 24 73 6.3 6.8 16 11 43 29 3.6
2 Source: Idescat [14].
would correspond with the future expected increasing trends for Acknowledgments

Europe [2,7].

The obtained incidence figure falls within the range of the available
estimates from Spain [5,10,12] and other regions in southern Europe
with similar latitude and ethnic backgrounds, such as Northern Lisbon,
Ferrara or Monreale with incidence figures of 3.2, 3.8 and 4, respectively
[8,22,23]. Nevertheless, annual incidence estimates vary widely across
southern European regions ranging from 0.32 per 100,000 inhabitants
and year in Romania, 0.7 in Malta, 0.8 in Croatia up t0 9.2 in central Sicily
or 10.73 in western Greece [24].

Beyond possible changes in the epidemiology, these variations in the
incidence estimates in southern Europe could be in part explained by
differences in the methodology used between studies. Regarding the
case definition, former studies in Spain used Poser diagnostic criteria
(including probable cases) not specifying whether primary progressive
forms of the disease were considered. In our study, we included only
confirmed MS patients according to the McDonald criteria. These
criteria are automatically checked by the registry software, which
removes any possible heterogeneity between centers. Primary progres-
sive patients are not included in our incidence calculations, because
those cases were not systematically recorded. Regarding study design,
previous studies were not purely prospective, making it difficult to de-
termine the exact date of onset, which is paramount in incidence mea-
sures. In our work we overcame such limitations by using an onset-
adjusted rate following patients prospectively from the exact date
when symptoms began, in the same way as recently published in anoth-
er registry-based incidence study in north-western France [25]. Finally,
in a disorder like MS, with a variable lag time from onset to diagnosis,
incidence figures are subject to variation depending on the study
follow-up. In this study, 95% of our incident patients were followed for
over 3.8 years, which would be in agreement with the diagnostic
delay published for other areas with similar healthcare systems [5,26].
Nevertheless, it is possible that longer follow-up periods would increase
our incidence estimate as suggested by the higher figures obtained for
probable MS cases, not fulfilling McDonald MS criteria at current
follow-up.

In conclusion, we believe our incidence estimate to be reliable and
our results add to those studies conducted in southern European re-
gions and are in keeping with current observed incidence trends. The
ongoing nature of the Catalan MS Register will allow for updated figures
and MS trends in the near future and beyond.
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Objectives — Persons with multiple sclerosis (PWMS) experience health-
related quality of life (HRQoL) problems greatly differing across
Europe, and the European Union (EU) faces deep inequalities in MS
management from country to country. Through the establishment of a
European MS Register (EUReMS), an effective action is proposed to
improve the overall knowledge on MS and support effective
intervention programmes at EU and national political level. EUReMS
aims to achieve consensus on its mission and vision, to define existing
data providers, to develop models driving future MS health policies
and research, to develop an information technology (IT) infrastructure
for a data set, to develop a European shared governance and to
secure providers’ data provision into EUReMS. Materials and
methods — EUReMS is meant to build on a minimum set of core data
from existing national and regional population-based MS registries
and from PwMS’ perspectives. EUReMS’ main partner is the
European MS Platform (EMSP) acting in collaboration with
associated and collaborating European partners. Results — EUReMS
was launched in July 2011. A Consensus Statement on purposes,
vision, mission and strategies was produced in December 2011, and a
comprehensive survey on existing MS data collections in Europe has
been performed, and the EUReMS data mask is currently being
discussed. Conclusions — EUReMS will represent a tool to provide up
to date, comparable and sustainable MS data through an effective and
credible register, which will encourage extensive knowledge building of
MS, more equitable policies and higher standards in MS treatment
and services.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disorder of
the central nervous system, with clinical onset
usually between the second and fourth decade of
life. MS is the main cause of neurological disabil-
ity in young adults and is characterized by a pro-
found socio-economic impact due to its high
societal costs (1). In Europe, more than 600,000
persons suffer from MS, with its incidence
increasing in populations both at high and at low
risk (2-4).

Persons with MS (PwMS) experience health-
related quality of life (HRQoL) problems which
greatly differ across Europe (5). Despite the
endorsement at European Union (EU) level of
health-related principles and values, EU still faces
deep inequalities in MS management from coun-
try to country and due to a wide range of factors.
MS societal costs are high, and resource alloca-
tion is often inadequate.

An relevant action is needed to detect current
determinants so as to improve knowledge on MS
and support effective intervention programmes at
EU and national political level. To do so,
improving the methodology of standardized MS
data collection, measuring and monitoring is fun-
damental in relation to MS causal agents (e.g.
modifiable risk factors), age- and gender-specific
epidemiological trends, information on current
access to and real effectiveness of disease modify-
ing drugs, societal costs and best allocation of
socio-economic resources. In many settings,
PwMS’s own feedback on their HRQoL, their
actual access to healthcare services and quality is
almost completely overlooked.

Filling these gaps clearly implies the establish-
ment of a European Register for MS (5,6). In
Europe, a number of national MS registries and
other systematic data collections are currently in
use (6,7): the Danish MS Registry (8), the Nor-
wegian MS Registry (9), the Swedish MS Regis-
try (10), the Italian MS Database Network (11),
the German MS Registry (6) and the Catalan MS
Registry (12). The European Database for MS
(EDMUS) is predominantly a clinical database
with wide distribution among French MS centres
(13). Most of these registries collect core data on
demographics, disease course, disability, medica-
tion, hospitalization and test results. However,
they can differ for objectives, contents and struc-
ture, data architecture, time and resources spent
and analytical preferences. To date, existing
national or regional MS registries do not appear
to face the lack of general knowledge on MS and
PwMS’ perspectives.

EUReMS

The relevance and feasibility of a European
MS register has been tested through overlapping
initiatives. The MS-ID (Multiple Sclerosis Infor-
mation Dividend) project was initiated by the
European MS Platform (EMSP) in 2007 and co-
funded by the European Commission (5). MS-ID
objectives included (i) raising awareness on MS
across the EU and the positive impact of early
diagnosis, high-quality treatments, choice of
therapies, social support and good management;
(ii) identifying and addressing major inequalities
of MS treatments and care across the EU and
(iii) the collection of high-quality, comparable
data at a whole EU level to positively impact MS
policies and empower EU citizens directly and
indirectly affected by MS. MS-ID relied on the
participation of six national MS societies chosen
to represent European healthcare system hetero-
geneity (Germany, Iceland, Poland, Romania,
Spain and United Kingdom) and was carried out
on 547 MS patients over a 6-month period. After
reaching consensus about the data set, compre-
hension and acceptability of two questionnaires
representing the physician’s and the MS patient’s
perspective were tested on 20 MS patients for
each country. Information was available for over
90% of the questionnaires contents.

The European Code of Good Practice for MS
(ECGPMS), updated in 2009, was developed by
EMSP based on an analysis of the experiences of
PwMS in Europe (14). The ECGPMS was con-
templated to be endorsed by all national authori-
ties, addressing four key critical areas to PwMS’
HRQoL: (i) equal rights and access to MS treat-
ment and services, (ii) a shared agenda in MS
research, (iii) employment and job retention and
(iv) participation to decisional processes (empow-
erment). The Code built on Consensus Papers
focusing on PwMS’ optimal management, inclu-
ding the access and use of immunomodulating
therapies, symptomatic treatments, palliative care
and rehabilitation.

The MS Barometer, a key initiative within the
MS-ID project, was a benchmarking tool that
allowed to make appropriate comparisons across
EU countries, enabling the entire MS community
to identify discrepancies in the many aspects of the
disease management and what policies and prac-
tices needed to be improved (15). The MS Barome-
ter dealt with seven priority thematic areas: access
to treatments and therapies, research agenda in
MS, employment and job retention, empowerment
of PwWMS, reimbursement of costs, accurate data
collection and medication coming to the market.
The MS Barometer 2011 results confirmed the
huge and alarming disparities existing between
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European countries in the management of MS and
the PwWMS” HRQoL, with the highest scores seen
for Germany and lowest for Belarus (15).

By indicating that relevant standardized data
can be collected across Europe in a timely man-
ner, both the MS-ID and the MS Barometer laid
the foundations for a centralized systematic data
collection and analysis in a longitudinal MS Reg-
ister: the European MS Register (EUReMS)
(6,16,17). Indeed, EUReMS aims to fulfil the
following objectives: (1) achieving consensus on
its purposes, mission and vision; (2) defining
existing resources serving as preliminary data
providers; (3) developing models driving future
MS health policies and research; (4) developing
an information technology (IT) infrastructure for
a data set and assistance; (5) developing a Euro-
pean shared Register governance and (6) securing
data provision into EUReMS by a network of
data providers.

Materials and methods

Partnership

EMSP is the EUReMS’ main partner. EMSP is an
umbrella organization of MS societies from 34
European countries aiming to actively promote
PwMS’ interests at a European level, liaise with
relevant EU bodies, facilitate joint programmes
and skills between MS organizations, gather and
disseminate information of interest and encourage
MS research in medical and non-medical areas.
Associated partners contribute to the development
of EUReMS with own knowledge and experiences
mostly derived from existing national and regional
MS registries, thus avoiding unnecessary duplica-
tion and waste of resource. Associated partners
include MS societies and academic institutions
with expertise in MS, IT and biostatistics. Among
EUReMS’ Collaborating partners are well-known
European umbrella organizations that are active in
the field of brain diseases or that can bring in their
expertise and knowledge in MS, support to the
results dissemination among the MS community
and demand reliable MS patient data. Further-
more, their involvement will help disseminate the
EUReMS results among other health stakeholders
and policy decision makers at EU level contribu-
ting to EUReMS’ sustainability. EUReMS’ part-
nership is detailed in Appendix.

Target group

EUReMS addresses the health and social needs
of the 600,000 and more PwMS living in Euro-
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pean countries and of the many more citizens
who are indirectly affected as family members or
care givers. Through providing registry-based
comparable and reliable data, EUReMS will
allow scientific researchers, health policies
decision makers, patients’ organizations and
caregivers to ultimately improve PwMS’ quality
of life. EUReMS specifically targets different
communities: at local level (MS centres, patients’
organizations and individuals) to establish a net-
work of reliable data providers, at national and
European level to share its policy and program-
matic significance with the health policy commu-
nity, at Furopean level to establish reliable
partnerships with existing national and local MS
registries.

Outcomes for specific objectives

Objective 1: Achieving consensus on purposes,
mission and vision — To make best future use of
EUReMS data and to guarantee its sustainabil-
ity, the maximum possible consensus on a defi-
nite number of purposes which EUReMS
realistically can and should fulfil has been
reached among the many potential users of EU-
ReMS (researchers, patient advocates and practi-
tioners).

Objective 2: Definition of existing resources serving
as EUReMS preliminary data provider network — To
provide comparable and validated data on MS
burden collected across Europe using existing MS
registries and databases will be used. A common
methodology to set a data architecture and an
integrated approach to provide MS data from
different sectors (e.g. databases set up by
patients’ organizations, scientific databases) will
be established.

Objective 3: Development of models driving future
health policies and research — EUReMS will
develop models that will drive future decision
making regarding health policies and medical
research in MS and will provide in short-term
preliminary results on the bio-statistical and
health-economic modelling of early outcomes
towards such models.

Objective 4: Development of the IT infrastructure as
precondition for filling the EUReMS data set and
assistance for more national registers to come — Data
from different cohorts will be merged into one
single data set through the implementation of ad
hoc IT infrastructures that will also ensure data
protection at European level. Design and policies
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of IT infrastructures for new MS registers will be
addressed at a European level.

Objective 5: Governance of EUReMS to be developed
and agreed upon by all project partners — It implies
the definition and sharing of ethical principles,
procedures and policies for establishing and
managing a European MS register and to develop
appropriate tools for efficient and effective
governance.

Objective 6: Securing data provision into EUReMS
by a network of data providers in a minimum of nine
European countries — Terms of reference and a
model contract in module format will be deve-
loped for sustainable EUReMS data providers,
followed by negotiation and conclusion of
contracts with potential data providers.

EUReMS organizational structure

The overall project management and coordina-
tion is undertaken by EMSP and a European
coordinator, supported by the Associated Part-
ners. Internal communication strategies are set up
to ensure strong communication and dialogue
between the steering group members. A Scientific
Advisory Board (SAB) composed of well-known
scientists and experts in the field of MS and data-
base management has been set up to advise on
the project proposal and on its implementation
and to ensure maximum relevance, credibility,
and scientific sustainability. An external evaluator
provides regular feedback on processes linked to
the project based on agreed indicators so that
objectives and milestones are met and that
unforeseen criticalities identified and overcome
with minimal delay.

The EUReMS project activities are organized
in six core work packages (WPs), coordinated by
Associated partners. WP1 aims to define
EUReMS’ mission and purposes at the project’s
outset by bringing together all stakeholders’
views. WP2 aims to gather experiences from
national and regional registers across Europe and
explore principal options for harmonization of
parts of the existing data sets; it also contributes
to a data architecture suitable to address WP1
purposes and appropriate for the modelling
undertaken by WP3. Indeed, WP3 will develop
analysis strategies tailored to the register-specific
purposes and will analyse emerging European
data by utilizing modern Dbio-statistical and
health-economic techniques. WP4 aims to opera-
tionalize the data architecture through standard
operating procedures by defining and building an

EUReMS

IT infrastructure of the registry; it will also pro-
vide a platform for collaboration and dissemina-
tion through appropriate software tools. WPS
aims to define some form of governance needed
by future interactions between various parties
with an interest in EUReMS; following ethical
and legal imperatives this WP will define the
ground rules for EUReMS regarding data input
and output. WP6 aims to intensify additional
sustainable data providers once the foundations
of EUReMS are set, to ensure a larger coverage
of the European Member States.

Results

EUReMS was launched successfully in July 2011
and is currently ongoing. Among the expected
short-term outcomes are the raising of EU-wide
awareness of EUReMS itself, including the devel-
opment of a network of existing MS registries/
databases and relevant MS centres as potential
data providers, the development of a collection
of epidemiological, clinical and socio-economic
data on MS at European level, which will allow
for comparisons between groups of populations.
Data for scientific research and MS health poli-
cies will be available through EUReMS and,
nonetheless, the development of ethical princi-
ples, procedures, policies and good governance
for establishing and managing a European MS
Register.

During the project’s first year, a Consensus
Statement on EUReMS’ purposes, vision, mis-
sion and strategies was produced as a collabo-
rative effort of EMSP, the Associated and
Collaborating partners and subscribed by the
SAB and other stakeholders. Also, a compre-
hensive survey on existing MS data sets, data-
bases and registers in Europe and in other
settings overseas was performed, which allowed
to collect information on the purposes, catego-
ries, items, basic infrastructure and coverage of
such existing data collections. This information
was validated by means of standardized tele-
phone interviews with the registers’ respective
coordinators through which limitations were
highlighted and concerns for sustainability
raised pointing to weak areas that EUReMS
should overcome.

Currently (September 2012), EUReMS data
mask is being discussed. This process includes
selection of data to be exported from existing
registries, identifying domains that can be inte-
grated ex novo from the scientists’ perspective
and allowing PWMS to provide health and socio-
economic data from their own perspective.
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Discussion

EUReMS is expected to become a tool that will
address health and socio-economic concerns over
MS from the scientific and clinical community’s
and PwMS’ perspectives at European level. It will
ultimately enable comparisons across EU coun-
tries, by merging data from existing MS national
or regional data collections, registers or cohorts
(6-13,18-20) and collecting reliable and validated
information from different sectors (healthcare,
public health, lay community), over large com-
munity-based cohorts of PwMS with heteroge-
neous susceptibility to the disease.

EUReMS is an ambitious project wherein
objectives, organizational and technical solutions
need to be addressed in an unprejudiced way by
the highest available expertise. EUReMS will help
improve equal access to evidence-based MS
healthcare services and offer a cutting-edge
research tool for improved knowledge on MS.
This will include the long-term effect of health
services offered to PwMS, which are particularly
important in times of economic constraints.

In line with EU Second Health Programme,
EUReMS is intended to complement, support
and add value to the policies of the Member
States, by promoting health, including the redu-
ction of health inequalities, and by generating
and disseminating health information and knowl-
edge. Addressing health inequalities is one of the
objectives of the EU Sustainable Development
Strategy and of the Community Programme of
Action on Health. Through its latest Communi-
cations on health issues, the European Commis-
sion has expressed its willing to tackle more
efficiently health inequalities faced by EU citi-
zens, for example, the provision of health ser-
vices, the design of health promotion and health
protection activities, as well as the improvement
in living and working conditions. The Commis-
sion intends to provide EU members support in
identifying successful strategies to reduce health
inequalities and in implementing them, especially
by improving data collection and monitoring on
health inequalities, by identifying and prioritizing
areas of improvement and best practices and by
building commitment across civil society and
meeting the needs of vulnerable groups. Indeed,
EUReMS’ data will reveal the best MS practices
which can be shared and potentially replicated in
neighbouring countries. EUReMS is a European-
wide project. As a main partner, EMSP will
ensure EUReMS balanced geographical coverage.

EUReMS may imply two major criticalities:
data providers’ legal and ethical barriers and
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conflicts of interests arising between partners
and between external and internal groups of
researchers. Because each country has its own
legal and ethical regulations for the use of indi-
viduals’ personal data collection and use of
available data, in the absence of a unified Euro-
pean legislation, the current rules will be
reviewed for each provider to establish an opti-
mal policy and governance to regulate the access
to compiled data. Conflicts of interests are quite
unavoidable and unpredictable, and therefore,
the legal framework within which EUReMS will
function and determine an optimal organization
will be reviewed, supporting the Register’s long-
term sustainability. Legal expertise will be
involved, and rules and contracts for data pro-
viders and data users will be provided.

In the longer term, EUReMS is expected to
provide up to date, comparable and sustainable
data through an effective and credible register,
which will encourage extensive knowledge build-
ing and understanding of MS, more equitable
policies and programmes and higher standards in
MS treatment and services. EUReMS outcomes
will have an impact not only on PwMS, but also
on caregivers, on MS health professionals and on
the MS scientific community for research into
effective: MS management and ultimately cure.
EUReMS will provide concrete evidence on MS
costs and how to maximize investment in sustain-
able high-quality care for PwMS. It will likely
help reduce disparities in the management of
PwMS throughout Europe, ultimately improving
their HRQoL. Lessons learned through EUReMS
can be explored by leaders in other disease areas,
who then might be inspired to create a European
Register in their respective disease area.
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Appendix

EUReMS Group

Associated Partners: European Multiple Sclerosis
Platform (EMSP), Belgium; Association of Multi-
ple Sclerosis Societies of Croatia (AMSSC),
Croatia; Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft,

EUReMS

Bundesverband e.V. (DMSG), Germany; Univer-
sity of Sassari (NEUROSS), Italy; University of
Bergen (UiB), Bergen, Norway; Fundacio Institut
de Recerca Hospital Universitari Vall d’Hebron
(FIRHUVH), Spain; Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego (PTSR), Poland; Soci-
etatea de Scleroza Multipla din Romania
(SSMR), Romania; The Multiple Sclerosis Soci-
ety of Great Britain and Northern Ireland
(UK-MS Society), Great Britain; Universitits-
medizin  Gottingen, Georg-August-Universitét
Goéttingen, Germany; Karolinska Institute (KI),
Sweden; Neurological Rehabilitation Center
Quellenhof, Bad Wildbad (NRCQ), Germany.

Collaborating Partners: Multiple sclerosis infor-
mation European Federation of Neurological Asso-
ciations, Brussels, Belgium; Federacion Espanola
para la Lucha contra la Esclerosis Multiple,
Madrid, Spain; Savez Udruzenja oboljelih od
Multiple Skleroze Bosne i Hercegovine, Sarajevo,
Bosnia-Herzegovina; European Committee for
Treatment and Research In Multiple Sclerosis
(ECTRIMS), Basel, Switzerland; European Patients
Forum, Brussels, Belgium; European Brain Coun-
cil, London, United Kingdom; European Federa-
tion of Neurological Societies, Vienna, Austria.

The Scientific Advisory Board brings EUReMS
an added value to the overall assessment on the
quality of the project activities and a critical multi-
national insight. It is represented by well-known
experts in the field of MS from all over Europe and
experts in European registers: Prof. C. Polman, Prof.
P. Clavelou, Prof. M. Clanet, Prof. R. Reynolds,
Prof. R. Gold, Prof. X. Montalban, Dr. E. Havrdo-
va, Prof. G. Giovannoni, Prof. C. Confavreux, Prof.
G. Ebers, Prof. M. Trojano M, Dr. MP. Sormani,
Prof. P. Soelberg-Serensen and Dr. G. Kindle.
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Abstract

Background: Identification of MS registries and databases that are currently in use in Europe as well
as a detailed knowledge of their content and structure is important in order to facilitate comprehensive
analysis and comparison of data.

Methods: National MS registries or databases were identified by literature search, from the results of the
MS Barometer 2011 and by asking 33 national MS societies. A standardized questionnaire was developed
and sent to the registries’ leaders, followed by telephone interviews with them.

Results: Twenty registries were identified, with 13 completing the questionnaire and seven being inter-
viewed by telephone. These registries differed widely for objectives, structure, collected data, and for
patients and centres included. Despite this heterogeneity, common objectives of the registries were epi-
demiology (n=10), long-term therapy outcome (n=8), healthcare research (#=9) and support/basis for
clinical trials (n=8). While physician-based outcome measures (EDSS) are used in all registries, data from

patients’ perspectives were only collected in six registries.

Conclusions: The detailed information on a large number of national MS registries in Europe is a prereq-
uisite to facilitating harmonized integration of existing data from MS registries and databases, as well as
comprehensive analyses and comparison across European populations.

Keywords: Multiple sclerosis, registries, Europe
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Introduction

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory
disease of the central nervous system that has a high
impact on both the health-related quality of life
(HRQoL) of patients with MS and their families, and
on society. In Europe, more than 500,000 people are
affected by the disease. However, healthcare for MS
patients as well as their socioeconomic conditions dif-
fers greatly across the European Union.! Although the
European Commission intends to tackle those dispari-
ties more effectively, its support to the member states
is impaired due to the lack of valid data at the
European level. MS registries are essential tools for
providing such information, and different registries
and databases do already exist in various countries,

but these systems differ in terms of objectives, time,
and resources spent for registration and analytical
preferences.?

With the general aim of establishing a European-wide
platform for systematic analysis and comparison of lon-
gitudinally collected MS data in Europe, the European
Register for Multiple Sclerosis (EUReMS) project was
set up in 2010 by an international consortium. It is co-
funded by the European public health program and
involves both scientists and patient organizations
(Appendix 1). Based on the assumption that a compre-
hensive approach to and harmonization of MS data col-
lection at a European level is needed, a consensus
statement on EUReMS’ vision, mission and strategies
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was approved.? Four areas of action were defined: (1)
MS epidemiological and clinical surveillance; (2) long-
term efficacy, safety and cost-effectiveness of MS dis-
ease-modifying and symptomatic treatments; (3)
provision and quality of healthcare services; and (4)
quality of life, the burden of symptoms and socioeco-
nomic aspects from the patient’s perspective.?

One of EUReMS’ principles is that it should build on
already existing national or regional MS registries and
databases. For this purpose, the identification of MS reg-
istries that are currently in use in Europe as well as
acquiring a detailed knowledge of their content and struc-
ture is of utmost importance in order to enable merging of
data and their comparison at a European level. In this
paper, we report the results of a survey on MS registries
in Europe that was performed between January and April
2012 as part of the EUReMS project.

Methods

Identification of MS registries and databases

The existing registries and databases in Europe were iden-
tified from recent reviews45, from records of the
European Multiple Sclerosis Platform (EMSP) derived by
the MS Barometer in 2011,! and from a PubMed search.
In addition, the references of relevant publications and
abstracts were checked, and the 33 national European MS
societies were contacted and asked whether they were
aware of systematic data collection in their countries.

Development of the questionnaire

Based on a previous survey on MS registries,® and on
the experiences with data management in the registry
context, a questionnaire was developed by EUReMS
Steering Committee (SC) members (Appendix 1,
available to view online) using a peer focus group
approach (Appendix 2, available to view online) and
sent to the registries’ leaders. Information on the fol-
lowing domains was collected (see supplementary
data online for full list of SC members in Appendix 1):

Organizational structure

Background and purposes

Inclusion criteria and patients

Documentation process

Data collected

Quality control

Governance

Current state of the registry (updated to 31
December, 2011)

Along with the questionnaire, a cover letter was
enclosed wherein the registry’s scientific and

technical staff were invited to participate in a one-
hour standardized interview with SC members.

Analysis of the results

Frequencies and proportions were reported along
with 95% confidence intervals (CI) according to
Clopper-Pearson for the proportions. The analysis
is descriptive and therefore no hypothesis tests
were conducted. With regard to the methodology
of data collection and to the items collected, each
registry was identified as potentially serving one
or more EUReMS missions indicated above.

Results

Literature search and information from the MS
Barometer yielded 17 national MS registries. After
contacting the European MS societies, three addi-
tional registries were identified (Table 1). The survey
was thus sent to 20 MS registry contact persons; of
these, five did not respond after at least one reminder.
In Austria, only registries for MS patients treated
with natalizumab or fingolimod exist, and in Iceland,
nearly every MS patient has been documented by one
neurologist, but these data could not be retrieved.
Thus, detailed information was available from 13
(65%) registries. Seven of these agreed to participate
in the standardized telephone interview.

Results of the standardized questionnaire

The main purposes of the registries were (multiple
answers possible) epidemiological research (n=10;
77%; 95% CI: 46-95%), healthcare research (n=9;
69%; 95% CI: 39-91%), long-term therapy research
(n=8; 62%; 95% CI: 32-86%), and support/basis for
clinical trials (n=8; 62%; 95% CI: 32-86%). Less
frequent registry aims were cost and cost-effective-
ness of treatment (n=5), quality management of
healthcare (n=5), and gathering data (n=1). Seven to
10 registries met at least one of the EUReMS mis-
sions, whereas Greece, Norway and Sweden met all
four (Table 2). In Russia, there is a united registry
aimed at integrating the registries of 83 regional
ministries of health of the Russian Federation,
which is run by the Ministry of Health with the pur-
pose of making purchases on their own and provid-
ing MS patients with disease-modifying drugs
(DMD).

All registries included patients with MS according to
the McDonald criteria. In addition, six registries
applied Poser criteria, and eight registries also
collected data on patients with clinically
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Table 1. MS registries in Europe.

Country Survey Interview

Website

Literature/MS Barometer

Austria no* -
Bosnia-Herzegovina no response -
Croatia yes yes
Czech Republic no response -
Denmark yes yes
France yes -
Germany yes yes
Greece yes -
Iceland no® -
Italy yes yes
Malta no response -
Netherlands no response -
Norway yes yes
Slovenia N0 response -
Spain (Catalonia) yes yes
Sweden yes -
United Kingdom yes yes
MS societies

Russia yes -
Serbia yes -
Switzerland yes °

www.sdmsh.hr/baza
www.ms.research.dk
www.edmus.org
www.dmsg.de/msregister/

WWW.ZMmSS.gr

www.imedweb.it

www.ms-kompetansesenter.no
www.epidemcat.cat/index.php/en/epidemcat—registro

Www.msreg.net
www.ukmsregister.org
www.mssociety.org.uk

Overview of the responses of MS registries as identified by literature search and the MS Barometer (above) and by asking MS soci-
cties (below). Indicated is whether the registries responded to the survey (2" column), and whether interviews could be performed

(3" column).
“only treatment registries for natalizumab and fingolimod
bno access to data.

isolated syndromes (CIS). The Catalan registry was
specifically designed for CIS patients. The majority
of respondents stated that the registry was hospital-
based (n=10, 77%), and five (38%), that it was popu-
lation-based, with three registries being hospital- and
population-based together. In three registries, patient
lists from MS societies were used either exclusively
(n=1) or in combination with the above-mentioned
sources of data collection. Most registries (n=9, 69%)
intended to capture all MS patients in the country,
whereas four registries (31%) attempted to collect
data on representative subsets (regions) of patients
(Croatia, Italy, Switzerland and United Kingdom).

Some key features of the registries are shown in
Table 3. There is a large heterogeneity in organiza-
tions running the registries: academic institutions
(n=5), national MS societies (n=4), and ad hoc institu-
tions (n=3); in one case (Russia), the registry is kept
by the government. More than half of the registries

(n=T7) collected data for more than 10 years, whereas
two registries just started in the year before the sur-
vey. The number of centres that took part in each reg-
istry ranged from five to approximately 150 (median
15.5), and the number of patients from 270 to about
40,000 (median 8,300). In nine registries (69%), regu-
lar follow-up was intended, mainly annually or bian-
nually (Table 3).

Registration is mainly performed by neurologists or
medical staff (n=11, 85%). Data are collected exclu-
sively from patients in Croatia and Serbia, whereas in
Italy and UK, both sectors contributed to data collec-
tion. Longitudinal data were collected by 11 regis-
tries, where different datasets of one patient acquired
in one or more centres at different time points can be
linked.

The data collected in the registries are shown in
Table 4. Mostly, demographic and basic clinical data
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Table 2. Coverage of EUReMS’ missions by 13 national MS registries.

Country Mission® Others
#1 #2 #3 #4

Croatia X X XXX clinical research

Denmark X X X clinical research, quality management

France X X clinical research

Germany X X (planned) clinical research

Greece X X X X

Italy X X X clinical research

Norway X X X X clinical research, quality management

Russia number of patients to Expensive
Pharmaceutical Provision programme

Serbia X X

Spain XXX X clinical research

(Catalonia)

Sweden X XXX X X quality management

Switzerland X X cohort study on DMD, clinical research

United Kingdom X X X

“EUReMS’ missions:

#1: MS epidemiological and clinical surveillance across European countries, including the assessment of the ‘MS burden’ in Europe.

#2: Assessment of long-term efficacy, safety and cost-effectiveness of MS diseases-modifying and symptomatic treatments across European countries.
#3: Assessment of provision and quality of healthcare services across European countries.
#4: Assessment of quality of life, burden of symptoms and socioeconomic aspects from the patient’s perspective across European countries.
X purpose of the registry xxx main purpose,
DMD = disease-modifying drugs.

including data on current DMDs are gathered. Less
frequent data were current disease activity (in par-
ticular the number of relapses within the last two
years) and symptomatic treatment. Only six regis-
tries (Croatia, France, Italy, Norway, Sweden and
United Kingdom) included patient-reported out-
comes (Table 5).

Informed consent from patients is needed in 11 reg-
istries; this is done mainly in written form (#=9). In
two registries (Denmark and Spain/Catalonia), it is
not mandatory to inform patients. Approval from
local authorities was obtained in most of the regis-
tries (data protection authorities, n=7; ethic com-
mittees, n=7).

Results of the interviews

The leaders from seven (54%) registries were inter-
viewed via telephone conferences: Croatia, Denmark,
Germany, Italy, Norway, Spain and United Kingdom.
The interviews followed the structure of the survey
and lasted about one hour. For the SC, PF, KB and MP
took part, supported by the EUReMS scientific coor-
dinator (TS). The initials of the registries’ representa-
tives are given in brackets:

Croatia (VBK): The registry started in 2007 and is run
by the Association of MS Societies of Croatia
(AMSSC) including 20 member organizations that
contributed to the registry. Its most important purpose
is to obtain data on the costs and cost-effectiveness of
treatment. Patients with a definite diagnosis of MS
(validated with medical records) obtained in one of
the 10 Croatian MS centres are included.
Documentation is done by patients who fill in the
paper-based questionnaire. Different quality control
mechanisms ensure correct format and structure of
data as well as plausibility and consistency within a
dataset. There are regular updates once a year by
telephone.

Denmark (NKH): In the Danish MS registry, all inci-
dent cases of MS have been registered since 1948.
The sources of data collection are broad: all 22 depart-
ments of neurology, private practitioners in neurol-
ogy, the MS rehabilitation clinics in Ry and Haslev,
the Danish MS Treatment Registry (established in
1996), the Danish MS Society and neuropathologists.
Linkage to other national registries such as the
National Patient Registry (containing information on
all hospital admissions since 1977), and the National
Registry of Causes of Death (wherein all causes of
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Table 3. Key features of 13 national MS registries.

Country Institution Start No. of patients? No. of centres follow-up
Croatia MS society 2007 2,477 10/210 annually
Denmark Danish MS registry 1948/1996 12,500 16 no

France EDMUS Coord. Centre 1976 ~ 40,000 yes
Germany MS society 2001 ~ 30,000 ~ 150 no

Greece MS society 2011 3,500 yes

Italy Network of MS centres 2001 ~ 20,000 40 biannually
Norway University of Bergen 1998 5,100 20 yes

Russia Healthcare ministry 2006 21,500 unknown
Serbia MS society 2000 3,500 no

Spain Vall d’Hebron University 2009 616 ~20 CIS pts only
(Catalonia) Hospital

Sweden Swedish MS registry 1997 12,900 yes
Switzerland University of Basel 2012 270 8 bi-/annually
United Kingdom University of Swansea 2009 8,300 5 (pilot) yes

aas of 31 December 2011,

21 MS societies sending questionnaires, clinical data from 10 MS centres.

death have been registered since 1943) is facilitated
by a unique registration number that is assigned to
each Danish citizen. The main purpose of the registry
is epidemiological investigations. Data collection is
done by two neurologists who extract the relevant
information from the medical records. A number of
quality control mechanisms exist. As of 31 January
2012, 20,000 patients had been registered, of whom
12,500 were still alive (coverage of 90%). In 1996,
the Danish MS Treatment Registry was established,
and all patients treated with DMDs are obliged to be
followed  prospectively every six  months.
Documentation is done online by the neurological
clinics. As of January 2012, a total of 6,700 patients
and 11,300 datasets had been recorded. A number of
papers have been published in recent years using
these data, including immunomodulatory treatment,
mortality, causes of death and twin studies.®7!

Germany (JF): The German MS Registry is run by a
company aligned to the German MS Society. Since
2001, data from over 30,000 patients have been col-
lected (with over 80,000 datasets) from over 150 clin-
ical centres (university hospitals, neurological clinics,
rehabilitation units and neurologists) who are obliged
to participate in order to be certified as an MS cen-
tre by the MS Society. The main purposes are epi-
demiological studies, healthcare research, quality
management of healthcare and clinical research.
Documentation is done locally by neurologists, with
transfer of pseudonymized data every three months. A
number of quality checks are available. The design
and results of the registry have been published.!?-14

Italy (MT): The registry is kept by the network of 40
MS centres and coordinated by the University of Bari
and the Consortium Mario Negri Sud, Chieti. The
main purpose is clinical research, with a number of
publications arising from the collected data since
2001.15-18 Co-authorship is the motivating factor for
data collection. Thus, most centres are university hos-
pitals (80%); less frequently, neurological clinics
(15%) and rehabilitation clinics (5%) participate.
Documentation is performed by neurologists, medical
assistants and patients (self-reported questionnaires
for depression, fatigue and HRQoL), and done locally
at the centre level by using the iMed system, with
export of anonymous data twice yearly. There are a
number of quality control mechanisms. Regular
updates are done biannually. In addition to the net-
work, two regional MS registries established by the
Italian MS Association (AISM) exist: the Tuscany
MS registry which has documented 2,040 patients
since 2006, and the Liguria MS registry which started
documentation in 2012.

Norway (KMM): The Norwegian MS Registry started
data collection in 2001. The initial purpose was
research, but it is expanding to include quality control
of healthcare provided to MS patients, particularly by
means of an electronic platform since 2012. The reg-
istry is population-based, with the participation of
approximately 20 departments of neurology, rehabili-
tation clinics and specialized practitioners/neurolo-
gists.!” Up to now, data have been collected on paper
forms; electronic documentation is planned that will
enable the inclusion of patient-reported outcomes
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Table 4. Data collected in the 13 surveyed national MS registries.
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Table 5. Patient-reported outcomes.

Country HRQoL Depression Fatigue Disability

Croatia - not specified - -

Denmark - -

France not specified not specified not specified

Germany - _
Greece

Italy FAMS/MSQoL-54 BDI/Hamilton FSS -

Norway MSIS-29/EQ5d* -
Russia - -
Serbia - -
Spain (Catalonia) - -
Sweden MSIS-29/EQ5d -
Switzerland

FSS

United Kingdom MSIS-29/EQ5d HADS - -

BDI: Beck Depression Inventory; FAMS: Functional Assessment of MS; FSS: Fatigue Severity Scale; HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale 29; PDDS: Patient-derived Disease Steps.

aplanned.

such as HRQoL (MSIS-29, EQ-5d) and fatigue (FSS).
Different quality check routines are implemented at
the time of data collection as well as within the data-
base. Regular follow-up is supported: one year for
patients without DMDs, and six months for patients
with DMDs. As of January 2012, 5,100 patients have
been documented (approximately 60% coverage).

Spain/Catalonia (JSG, SO): The main purpose of the
Catalan MS registry is epidemiological investiga-
tions, particularly incidence studies. Newly diag-
nosed patients with MS according to McDonald
criteria and those with possible MS/CIS have been
included since 2009.2° Prospective follow-up is only
performed until the diagnosis of MS is confirmed.
Ninety percent of centres in Catalonia take part (six
academic centres and 15 neurological clinics).
Documentation is web-based and done by neurolo-
gists, and multiple quality control routines are per-
formed. The registry is run by the University Hospital
Barcelona, and owned by the Department of Health
of Catalonia. Up to 2012, 616 incidence cases had
been recorded.

United Kingdom (RM): The registry is funded by the
UK MS Society and has just finished the pilot phase
started in 2009. It has three data sources: (1) clinical
data that are recorded in five hospitals by medical
staff using two systems (iMed and a modified open
source program called OpenEMR); (2) an online por-
tal with patient questionnaires including HRQoL
(MSIS-29, EQ-5d) and depression (Hospital Anxiety
and Depression Scale); and (3) routine data collected

anonymously on all inpatient and outpatient attend-
ances within Wales during the last 20 years. Datasets
can be linked. Access to the web portal is open to all
MS patients in the UK. Quality control mechanisms
check the plausibility and consistency of both data-
sets. At the end of the pilot phase, approximately
1,200 clinical datasets and 8,300 patient-reported
datasets had been collected.

Discussion

The present survey on MS registries in Europe
yielded several important results: (1) in many
European countries, national MS registries do exist;
(2) these registries differ widely from country to
country; and (3) despite this heterogeneity, a consid-
erable number of registries have common objectives
and cover at least some of the missions of the
EUReMS project.

Number of MS registries: By using various sources
we were able to identify 20 MS registries on a national
level that are currently in use in Europe. This number
is higher than expected and higher than found previ-
ously.>** The majority of the registries responded to
the standardized survey and provided detailed infor-
mation on structure and content. Moreover, leaders
from seven registries participated in telephone inter-
views, which made it easier to obtain more and
detailed insights and to validate the data from the sur-
vey. The increasingly recognized importance of MS
registries in providing data that cannot be captured in
any other way?' is underlined by the fact that nearly
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one third of registries studied herein started in the five
years before the survey.

Heterogeneity of MS registries: As in previous
reports,>*3 the registries evaluated in this study varied
considerably from country to country. Mainly, they
were intended for epidemiological, healthcare and
long-term therapy research and to support clinical tri-
als, whereas HRQoL from the patients’ perspective and
particularly the cost and cost-effectiveness of treatment
and quality management of healthcare were less fre-
quent aims. There is also a huge variety in terms of data
collection (e.g. hospital-based vs. population-based),
coverage, involvement of national MS societies,
documentation (paper forms vs. electronically, neurol-
ogist vs. patients), quality control mechanisms and
governance.

Compliance to EUReMS missions: Although back-
ground and purposes differ between national MS reg-
istries, many of them cover at least some of the
EUReMS’ missions. Only six registries collect data
from the patients’ perspective, and only five of them
use standardized instruments such as the MSIS-29, the
Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS),
and the EQ-5d, while physician-based outcome meas-
ures such as the Expanded Disability Status Scale
(EDSS) are used in all registries. This underrepresen-
tation of patient-reported outcomes is also found in
clinical trials, which are heavily weighted towards
physician-based instruments. However, it is increas-
ingly acknowledged that these standard clinical end-
points do not fully reflect the patient’s experience of
the disease, and particularly employment status, social
and family relationships, bladder/bowel dysfunction,
fatigue, visual disturbances, cognitive dysfunction and
affective disorders may have an enormous impact on
patients with MS.2? Patient-reported outcomes are thus
advocated to be routinely used in clinical trials for
assessing HRQoL.?>? In this regard, the UK MS reg-
istry is unique in that it combines clinical data that are
recorded from neurologists or medical assistants (phy-
sician-oriented) and HRQoL data that are collected
directly from the patients via an online portal (patient-
reported). Based on the UK experience, incorporating
HRQoL measures into a European-wide platform for
data collection seems feasible. Therefore, by consider-
ing the patients’ perspective in large-scale registries
over long periods, the EUReMS project will provide
additional value beyond that of the existing data col-
lection systems.>* The next steps for EUReMS are to
provide a platform for harmonized and standardized
integration of data from existing MS registries, and to
set up a data architecture and appropriate methods to
collect and combine MS data from different sectors

and different European regions.? These data may pro-
vide new insights into the disease burden, causes and
natural history of the disease, the long-term effective-
ness of disease-modifying therapies, the provision of
healthcare services, and the impact of the disease on
HRQoL in patients with MS across Europe.
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ANEXO 1. Manual de funcionamiento del
Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya

1. Presentacio

S'ha desenvolupat una eina informatica que permet introduir la informacié des de cadas-
cun dels centres participants amb la finalitat de poder registrar els nous casos d’Esclerosi
Multiple diagnosticats a Catalunya. Per a I'Gs correcte de |'aplicatiu és necessari tenir en

compte alguns conceptes basics.

— Elfuncionament dptim de I'aplicacioé es en Internet Explorer i el enllag d'accés es https://

hws.vhebron.net/epidemcat/.

— No s'han d'utilitzar els botons de I'explorador (Enrere o Endavant) per a anar a les dife-
rents pagines de la web. Aixo és degut al fet que I'explorador treballa amb dades em-
magatzemades en memoria i aixd pot conduir a errors. Per aixo s'ha simplificat I'accés

a les diferents seccions a través de links d'accés rapid.

— El registre permet introduir nous diagnostics de formes remitents-recurrents (RR) o pri-

maries-progressives (PP). S'haura de marcar el tipus de sessi6 a la que es vol accedir.

— Sempre que es finalitzi la sessi6 de treball, s'ha de prémer sobre I'opcié “Desconnec-

tar-se”.

— (Cada vegada que s'introdueix I'usuari i la contrasenya s'inicia una sessié. Internament
la sessi6 d’'Internet té un durada de 20 minuts. Si durant aquest temps no s'utilitza la
pagina web, es desactivara la sessi6 i es mostrara novament la pagina d’inici de sessio.

Si s'ha introduit dades i no han estat gravades, les dades es perdran. Per tal d'evitar
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aquesta situacié és absolutament necessari que cada vegada que es faci algun canvi o

modificacio de les dades, es premi I’ opcié disponible per guardar.

— Si durant la introduccié de dades sorgis un error o problema, existeix una adreca de

correu de contacte amb els responsables de suport de I'aplicacié (info@epidemcat.cat)
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2. Alta de centres i usuaris

Es necessari realitzar un procés d'alta d'hospital i d'usuari per a poder accedir al registre.

Alta de centres

El responsable del registre designat a cada centre, ha d'enviar un correu electronic al coor-
dinador (epidemcat@cem-cat.org) informant de la voluntat del seu centre a participar i

aportant dades basiques de:

Hospital
— Nom de I'hospital
— Adreca

— Teléfon

Responsable
— Nom i cognoms
— Servei
— Carrec
— Teléfon de contacte

— Adreca de correu electronic

Alta d'usuaris

Cada centre tindra un responsable del registre. Opcionalment poden existir més d'una
persona autoritzada per a accedir al registre en cada centre. Per a donar d'alta a aquests

usuaris el responsable de registre ha d'enviar un correu electronic amb aquesta informacio:

Nom i cognoms

Servei

Telefon de contacte

Adreca de correu electronic

Una vegada finalitzat el procés d'alta el responsable de centre i cada usuari rebran per
correu electronic un nom d’usuari (que correspon a |'adreca de correu electronic facilitada)
i una contrasenya (assignada pel coordinador del registre i que posteriorment ha de ser

modificada per I'usuari).
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3. Visi6 General

'aplicatiu consta de 8 apartats principals als quals s'accedeix a través de la barra de menu.

Pacients. Permet accedir a la fitxa de pacient mitjancant les opcions: introduir nou pacient

o buscar pacient.
Informes. Permet descarregar informes interns de cada centre.

Dades usuari. Conté les dades de contacte d'usuari que ha accedit a I'aplicatiu. Sén dades

modificables pel propi usuari.

Dades centre. Conté dades de I'hospital al que pertany |'usuari que ha accedit a I'aplica-

tiu. Aguestes dades només son modificables pel coordinador del centre.

Missatges. Conté els missatges enviats pel coordinador sobre noticies relacionades amb

el registre.
Ajuda. Permet consultar les funcions de I'aplicatiu.
Descarregues. Permet descarregar documents d’interés en relacié amb el registre.

Desconnectar-se. Permet sortir de I'aplicatiu.
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4. Funcions basiques

A continuacié es descriuran les funcions de les diferents pestanyes del menu principal.

4.1 Pacients

Inclou dues pestanyes que permeten introduir un pacient nou o buscar un pacient ja in-

troduit per aquest centre.

Introduir nou pacient

— Anar a la pestanya de Pacients > Nou Pacient del menu principal.

— Escriure el CIP del nou pacient (format de 4 lletres i 10 digits) i prémer “Introduir

pacient”.

- Automaticament s'accedeix a la fitxa del pacient en la pestanya Dades Demografi-

ques.

Cercar pacient
— Anar a pestanya Pacients > Cercar pacient del menu principal.

— Apareixeran diversos criteris de recerca, és possible buscar per qualsevol d'ells.

— Enla part inferior apareixera un llistat amb tots els pacients que compleixin el criteri

de recerca seleccionat.
— Per a accedir al pacient desitjat prémer sobre el quadrat que apareix proxim al nom.

— Automaticament s'accedeix a la fitxa del pacient en la pestanya Dades Demografi-

ques.
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Introduir informacié demografica
— Anar a la pestanya de PACIENT>Dades demografiques del menu de Pacients

— Introduir la informacio i prémer “guardar canvis”.

Nota important: Tota la informacié introduida es perdra si es canvia de pestanya

sense haver realitzat I'operaci¢ “gquardar canvis”.

— Sino s’han emplenat uns camps minims I'aplicatiu no deixara avancar.

Introduir informaciod clinica

— Anar a pestanya MALALTIA>Clinica del menu de Pacients.
— Prémer “Introduir nou episodi clinic”.

— S'obriran els camps relacionats amb I'episodi clinic.
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— Emplenar tots els camps i prémer “Afegir”.

— Llainformacié quedara resumida en un taula en la part superior de la pantalla.

Introduir informacié de Ressonancia Magneética Cranial

— Anar a la pestanya de MALALTIA_RM cranial del menu de Pacients.

Prémer “Nova RM cranial”.

S’obriran els camps relacionats amb la RM cranial.

Emplenar tots els camps i prémer " Afegir”.

La informacio quedara resumida a una taula a la part superior de la pantalla.

Nota important: El camp “noves T2" només s'activara en cas que hi hagi una RM

cranial prévia introduida per a aquest pacient.

Introduir informacié de Ressonancia Magnética Medul-lar

— Anar a la pestanya de MALALTIA_RM medul-lar del menu de Pacients.

Prémer “Nova RM medul-lar”.

S’obriran els camps relacionats amb la RM medul-lar.

— Emplenar tots els camps i prémer “guardar canvis”.

- Lainformacié quedara resumida a una taula a la part superior de la pantalla.

Nota important: El camp “noves T2" només s'activara en cas que hi hagi una RM

medul-lar previa introduida per a aquest pacient.
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Introduir informacié de Liquid cefalorraquidi (LCR)

— Anar a la pestanya de MALALTIA_lgG LCR del menu de Pacients.

Prémer “Nou LCR".

S’obriran els camps relacionats amb el LCR.

— Emplenar tots els camps i prémer “guardar canvis”.

La informacio quedara resumida a una taula a la part superior de la pantalla.

Introduir Informacié de estat del pacient
— Anar a pestanya MALALTIA>Estat del menu de Pacients.

— Laplicatiu té la capacitat de determinar disseminacié en temps i espai, clinica i radi-

ologica, segons I'estipulat pels criteris de McDonald 2005.

— A mesura que es va emplenant la informacié clinica i de proves complementaries
(RM i LCR) I'aplicatiu valorara si es compleixen els criteris diagnostics.

— Elfuncionament intern de I'aplicatiu requereix que una vegada que s'hagi complert
un criteri no pugui tornar a repetir-se en proves posteriors. Aquest camp quedara
automaticament bloguejat.

- Ala pestanya Estat es modificaran de forma automatica els botons de CIS clinic, DIT

clinic, CIS radiologic i DIT radiologic.

La part inferior de la pantalla ha de ser emplenada per I'usuari de I'aplicatiu en fun-

ci6 de I'evolucio del pacient.
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4.2 Informes

En la pestanya Informes del menu principal es pot accedir als seglents informes interns de

cada centre:

1. Llistat complet de pacients. Permet consultar i imprimir les dades globals de tots

els pacients i accedir a detalls especifics de la clinica, RM o LCR.

2. Pacients sense informacié de RM en un periode especificat (x mesos). Permet
consultar i imprimir les dades de tots els pacients per als quals no s'ha actualitzat

I'informacié de RM en el perfode especificat.

4.3 Dades usuari

Modificar dades d'usuari
— Anar a la pestanya Dades usuari del menu principal.
— Introduir informacié en els diferents apartats.

— Prémer “Guardar canvis”.
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Modificar la paraula clau

— Anar a la pestanya Dades usuari del menu principal.

Introduir informacié en els diferents apartats.

Prémer “Guardar canvis”.

Per poder continuar, s’haura de tornar a accedir a |'aplicatiu amb la nova paraula

clau.

4.4 Dades centre

Modificar dades de centre
— Anar a pestanya Dades centre del menu principal.
— Introduir informacié en els diferents apartats.

— Prémer “Guardar canvis”.

4.5 Missatges

— Permet consultar missatges enviats pel coordinador en relacié a novetats i noticies

relacionades amb el Registre.

— En cas que hi hagi missatges sense llegir apareixera un avis a la pantalla de benvin-

guda de I'aplicatiu.

— Per a llegir el missatge anar a Missatges del menu principal i prémer sobre la icona

del sobre.

— Una vegada que s'hagi llegit el missatge prémer “marcar com llegit” per a que passi

a formar part del la llista de tots els missatges.

4.6 Ajuda

Accés al document explicatiu del funcionament de I'aplicatiu.
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4.6 Descarregues

Permet descarregar documents d'interés relacionats amb el Registre

Protocol del “Registre de nous casos de EM a Catalunya”
Protocol del “Estudi de Incidencia de EM a Catalunya”

Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to the “McDonald Criteria”.
(Polman et al. Ann Neurol. 2005 Dec;58:840-6).

Departament de Salut. Ordre SLT/519/2006, de 3 de novembre, per la qual es regu-
len fitxers que contenen dades de caracter personal en I'ambit del Departament de
Salut. DOGC. num. 4758, 10/11/2006; 47162-47204.
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Anexo 2. Documento de seguridad del
Registro de Esclerosis Multiple de Catalunya

El presente documento y sus anexos redactados en cumplimiento de lo dispuesto en el
Nuevo Reglamento de Medidas de Seguridad (RD 1720/2007), recogen las medidas de
indole técnica y organizativas necesarias para garantizar la proteccién, confidencialidad,
integridad y disponibilidad de los recursos afectados por lo dispuesto en la Ley Orgénica de

proteccion de datos de caracter personal (LOPD 2007).

Los ficheros sujetos a las medidas de seguridad establecidas en este documento corres-
ponden al nivel alto, por tratarse de datos relacionados con salud. El Registro de Esclerosis
Multiple de Catalunya contiene informaciéon demografica y clinica sobre pacientes con

nuevo diagnéstico de EM.

Medidas, reglas y estandares encaminados a garantizar los niveles de seguridad

exigidos en el Reglamento

La proteccién de datos del fichero frente a accesos y usos no autorizados se harad mediante
el control, proteccién y monitorizacion de todas las vias por las que se puede tener acceso

a dicha informacion. Dichas vias son:

— Entorno fisico: Servidor del Hospital Vall d'"Hebron donde esta ubicado el fichero y

los soportes fisicos que contienen la informacién de la base de datos.

— Entorno del sistema informatico: Hospitales desde los que se tiene acceso remoto al

fichero.

1. Entorno fisico. Gestion de soportes y documento

El fichero estara ubicado en el servidor del Hospital Vall d’"Hebron alojado en el Centro de
proceso de datos (CPD) corporativo, situado en la primera planta del Institut de Recerca
del Hospital Vall d’Hebron (Edifici Mediterrania). El CPD tiene acceso restringido al personal
autorizado del Servicio de informatica, que debe identificarse mediante la introduccién de
un codigo personal en un diapositivo electrénico ubicado en la puerta. Todos los accesos
guedan registrados con fecha y hora. Las siguientes personas estan autorizadas a acceder

al CPD:

— Personal del Servicio de informética del Hospital Vall d’"Hebron: el subdirector de in-
formatica y personal de la unidad de sistemas (jefe de unidad, ingenieros y técnicos).

En total siete personas.

— Personal del proveedor de servicios: técnicos de sistemas. En total seis personas.
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Los soportes fisicos de las copias de seguridad son etiquetados y almacenados en la cin-
toteca del Hospital Valle Hebron que posee acceso restringido exclusivo para el personal

autorizado:

- Personal del Servicio de informatica del Hospital Vall d’Hebron: el subdirector de
informatica y personal de la unidad de sistemas (jefe de unidad, ingenieros y téc-

nicos) y un operador que ubica las copias. En total ocho personas.

- Personal del proveedor de servicios: técnicos de sistemas. En total seis personas.

La salida de los soportes de las copias de seguridad fuera de la cintoteca solo podra hacerse
bajo autorizacién del responsable de seguridad. El transporte de los soportes se hara bajo

supervision del responsable de seguridad para evitar su pérdida o sustraccion.

Los soportes que vayan a ser desechados o reutilizados se someten a un proceso para bor-
rar toda la informaciéon almacenada de tal forma que no pueda ser recuperada por ningun

mecanismo.

2. Entorno del sistema informaético. Red de hospitales participantes en el registro

Esta constituido por todos los hospitales desde los cuales se puede acceder via Internet a
los datos del fichero. Cada puesto de trabajo se encuentra bajo la responsabilidad de una
persona autorizada, la figura del responsable del registro en cada centro. Este garantizara
que la informacion no pueda ser vista por otras personas no autorizadas de ese centro o

de centros ajenos.

Las pantallas, impresoras u otros dispositivos conectados con el puesto de trabajo deben
estar fisicamente localizados en lugares que garanticen la confidencialidad o supervision
por parte de la personas responsable de dicho puesto de trabajo. Cuando el responsable
abandone el puesto de trabajo temporalmente o al finalizar la jornada, debe asegurar que
no quede informacién (impresa ni en pantalla) visible a personas ajenas al fichero. Queda

prohibido conectar el puesto de trabajo a redes o sistemas exteriores no autorizados.

Los puestos de trabajo desde donde se tiene acceso al fichero tienen una configuracion fija
en sus aplicaciones que sélo podra ser modificada por el responsable de seguridad o por

los administradores autorizados.

La aplicacion web esta disefada mediante programacion de active server page (ASP) y so-
portada en un servidor de base de datos Microsoft SQL-Server con encriptacién de datos
segura de tipo algoritmo de firma digital (del ingles, digital signature algorithm -DSA-). El
servidor web y el servidor de la base de datos son dos ordenadores diferentes. El servidor
de la base de datos esta en un entorno LAN de alta seguridad. El servidor web esta en zona
DMZ. Las comunicaciones entre los distintos puestos de trabajo y el servidor web, y entre

el servidor web y el entorno LAN se hara por protocolo seguro (https).

El personal sélo accedera a los datos que precise para el desarrollo de sus funciones. Asi,

el responsable de tratamiento podra acceder a la totalidad de la informacion del fichero,
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mientras que los coordinadores y usuarios de los centros sélo podran acceder a la informa-

cion de su centro.

El sistema informatico dispone de un acceso restringido mediante un nombre de usuario
y contrasefia con un minimo de ocho caracteres. Cada usuario autorizado a acceder al
sistema tiene asignado un nombre de usuario definitivo y una contrasefa provisional que
es generada automaticamente por el aplicativo. La contrasefa provisional se envia por
mail a la persona interesada y solo sirve para el primer acceso al sistema. A continuacién el
usuario debe modificar su contrasefa por una personal dentro de su sesion. Cada usuario
es responsable de la confidencialidad de su contrasefa que queda almacenada de forma

encriptada en la parte del fichero a la que sélo tiene acceso el responsable del mismo.

En cada acceso al fichero queda registrada la identificacion del usuario, la fecha y hora en
que se accedio, el fichero accedido, el tipo de acceso y si ha sido autorizado o denegado.
Los datos del registro de accesos se conservaran durante un periodo de 2 afios. El respon-

sable del fichero elaborara un informe periédico del registro de accesos.

Las contrasenas de acceso se renovaran anualmente. Cuando falte un mes para el venci-
miento de la contrasefia el aplicativo avisara al usuario de que debe cambiar su clave en el
partado “datos personales”. Sila clave no se ha actualizado en el transcurso de los 30 dias,
quedara automaticamente bloqueada. En caso de que algun usuario no la haya actualiza-
do y tenga su clave antigua bloqueada, debe ponerse en contacto con el coordinador del

registro (info@epidemcat.cat) para solicitar una nueva clave de acceso.

Funciones y obligaciones de las personas responsables del fichero y del tratamiento

de los datos

Personal que tiene obligaciones y realiza tareas que afectan de forma directa (operaciéon y

manipulacién) o indirecta (administracion y gestién) a los datos contenidos en el fichero.

Responsable del tratamiento de datos del fichero

Epidemiodlogo coordinador del proyecto encargado de disefiar, implantar y actualizar el
reglamento de seguridad de obligado cumplimiento por todo el personal. Es el ultimo
responsable de toda la actividad relacionada con el fichero y tiene acceso al total de la

informacion declarada.

Tiene las siguientes funciones:
- Administrar el fichero.
- Realizar el control de calidad y seguridad de los datos.

— Dirigir el proceso de acceso a la base de datos y mantener una relaciéon actualizada

de usuarios y perfiles.

- Establecer junto con el responsable de seguridad los controles y auditorias necesari-

as para garantizar la aplicacion de las medidas de seguridad.
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Administradores del entorno operativo

Equipo técnico del servicio informético del Hospital Vall d’'Hebron encargado de la tareas
de administracién y mantenimiento del equipo operativo del fichero (aplicaciones, equipos

informaticos, sistemas operativos e infraestructura de comunicaciones).

Tiene las siguientes funciones:
- Procedimientos de copias de seguridad y recuperaciéon de datos.

- Establecer mecanismos para detectar posibles incidencias del entorno operativo que

afecten al fichero.

- Gestion de soportes de entrada y salida de datos.

Responsable de centro

Persona responsable en cada uno de los centros participantes en el registro. Tiene acceso
remoto parcial al fichero, pudiendo consultar sélo aquella informacion referente a los paci-

entes declarados al registro desde su centro.

Tiene las siguientes funciones:
- Insertar informacion en el fichero.
- Modificar informacion.
- Descargar informes.
- Conservar la confidencialidad de los datos contenidos en el fichero.

- Cumplir las obligaciones establecidas para todos los usuarios del sistema.

Usuarios del fichero

Persona designadas por el coordinador de cada centro participante en el registro. Tiene
acceso remoto parcial al fichero, pudiendo consultar sélo aquella informacion referentes a

los pacientes declarados al registro desde su centro.

Tiene las siguientes funciones:
- Insertar informacion en el fichero.
- Modificar informacion.
- Conservar la confidencialidad de los datos contenidos en el fichero.

- Cumplir las obligaciones establecidas para todos los usuarios del sistema.

Procedimientos de notificacion de incidencias

Ante cualquier circunstancia que pueda suponer un peligro para la integridad del fichero y
la confidencialidad de los datos, los usuarios del aplicativo deben notificar la incidencia al
responsable del fichero. El procedimiento a sequir para notificar una incidencia es el envio
de un mail (info@epidemcat.cat) al responsable del fichero. El responsable elaborard un

documento recogiendo todas las incidencias notificadas.
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Copias de seguridad

Las copias de seguridad estan a cargo de los administradores del entorno operativo. Estas
se realizan de manera conjunta e integrada en el proceso de copias de seguridad de todas
las bases de datos corporativas. Por tanto, se aplican las mismas medidas de seguridad
técnicas que para el resto de bases de datos. Las copias se realizan con periodicidad diaria,
en horario nocturno. El procedimiento de copia es total y se tendra disponibilidad de co-
pias diarias de los ultimos 15 dias. Mas alla de esta fecha solo se pueden acceder a copias

semanales y mensuales.

El soporte fisico de las copias de seguridad se almacena en la cintoteca del Hospital Valle
Hebron, donde estan etiquetadas y almacenadas. El cédigo de las copias se construye de

la siguiente manera:

— La primera parte del cédigo indica si se trata de una cinta para copia de seguridad

diaria, semanal, mensual o anual.

— La segunda parte del codigo indica los sistemas que se copian. Puede ser la copia

corporativa o puede ser algun sistema que se copie de manera autébnoma.

— La tercera parte del codigo indica: si la copia es diaria, a qué dia de la semana perte-

nece; si es semanal, a qué semana pertenece y si es mensual, a qué mes pertenece.

— Por ultimo, la cuarta parte del cédigo indica el ciclo de la copia.
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Anexo 3. Boletines epidemioldgicos

Registre de nous casos 1
d’Esclerosis Multiple de Catalunya

Butlleti trimestral (abril-juny 2009)

INICIATIVA

EPIDEMCAT és una iniciativa per a l'estudi de ’epidemiologia de lEsclerosi Multiple a Catalunya.
Una de les seves linies de treball consisteix en determinar la incidéncia de la malaltia a Catalunya
i la seva evolucio en el temps, mitjancant [’organitzacié d’un Registre prospectiu dels nous casos
de EM. El Registre esta en funcionament des de febrer de 2009.

DADES GLOBALS

14 hospitals participants 1 hospital actiu

2 casos 3 hospitals actius
12 hospitals actius 9 casos
45 casos declarats:
7 hospitals actius
30 casos
= 69% dones.
= Edat mitja 34 (ds 9). 1 hospital actiu
4
= 89% nacionalitat espanyola. casos
= Localitzacions d’inici més .
freqiients: medul-la (31%), tronc- 7’ o
cerebel (29%) i nervi optic (24%). ol Data d’inici dels casos
= Estat diagnostic dels pacients: 54
CIS (55%) DIS radiologic (37%), DIS 4
clinic (12%) y DIT clinic (2%). ;
1]
0]

ALTRES TEMES D’INTERES

= Actualment esta en marxa l'estudi de prevalenca d’EM a la comarca d’Osona. Moltes gracies a tots
per la vostra col-laboracio!!

= En breu comencarem a treballar en la linea de factors del risc. Us convidem a aportar idees i
liderar aquests estudis.

= Informacioé de contacte: epidemcat@cem-cat.org

Amb la col:-laboraci6 de:
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Registre de nous casos 2
d’Esclerosis Multiple de Catalunya

Butlleti trimestral (juliol-setembre 2009)

DADES GLOBALS
22 hospitals participants (14 actius)
79 casos declarats:
= 68% dones. 1 hospital actiu . .
. 4 casos 3 hospitals actius
= Edat mitja 34 (ds 9). 13 casos
= 91% nacionalitat espanyola.
. . . 9 hospitals actius
Localitzacions d’inici (%) 51 casos
Medul-la |
1 1 hospital actiu
Nervi optic | 8 casos
Tronc-cerebel |
Sense | —
localitzacio6 |
Altres |
0 5 10 15 20 25 30 35 Data d’inici dels casos
Estat diagnostic
14
Casos 12
CIS 31 10
DIS clinic 3 8
radiologic 33 2
DIT clinic 1 2 I
radiologic 1 0 ~ . . N
¢ € & & o Q@ & ©
NS < SRS
EM 7 0@ Qéo *’D vp §'0 3\) 3\) V’% \9&9
(_’Qz
ALTRES TEMES D’INTERES
= S'han incorporat novetats en U'aplicatiu informatic i a partir d'ara és possible descarregar informes.
= Estem finalitzant "estudi de prevalenca d’EM a la comarca d’Osona. Moltes gracies a tots per la
vostra col-laboracié!!
= Informacio de contacte: epidemcat@cem-cat.org

Amb la col-laboraci6 de:
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Registre de nous casos
d’Esclerosis Multiple de Catalunya

Butlleti trimestral (octubre-desembre 2009)

3

131 casos declarats:
= 60% dones.
= Edat mitja 33 (ds 9).

= 88% nacionalitat espanyola.

Localitzacions d’inici (%)
Medul-la
Nervi optic

Tronc-cerebel

DADES GLOBALS 1 any de funcionament
22 hospitals participants (15 actius)

Incidéncia estimada
(Segons comarca de residencia
dels casos declarats)

<1 caso / 100.000 hab

Multifocal [ 1-2 casos / 100.000 hab
Altres | I 2-4 casos / 100.000 hab
Sense B >4 casos / 100.000 hab
localitzacio
T T T Sense casos declarats
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Estat diagnostic
) Data d’inici dels casos
EM no confirmada (N=113) 18 -
cis
DIS rad 16
W DIS clin 14
M DIT rad 12 A
M DIT clin 10
8 4
6
EM confirmada (N=18) 4
2 4
EM clin 0 e“ S e e S o e e "o& ’
B EM rad (>°° ch* \p‘ NGNS ‘?qg @&)Qé\y &‘Q ‘,és
% O
ALTRES TEMES D’INTERES
=Properament disposarem d’un portal web EPIDEMCAT
=Informacio de contacte: epidemcat@cem-cat.org
Amb la col:-laboraci6 de:
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Registre de nous casos 4

d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti semestral (Gener - Juny 2010)

24 hospitals participants (17 actius)
218 casos declarats:
= 57% dones. Edat mitja 33,5 (SD 9)

= Nacionalitat: Espanya (87%), Marroc (2% ), Alemanya, Romania i Venecuela (1,3%)

= Grup etnic: Caucasic europeu (84%), Caucasic no europeu (3%), Hispa (1,3%)

EM+CIS amb Total
Provincia Comarca Poblacio  DISODIT Incidéncia*  CIS Incidéncia*
GIRONA Alt Emporda 135.413 3 3.7 5 3,69
Baix Emporda 130.738 2 1,53 5 3,82
Garrotxa 54.437 2 3,67 3 5,51
Gironés 175.148 1" 6,28 18 10,28
Ripollés 26.831 1 3,73 3 11,18
Selva 164.646 9 5,47 13 7,90
Total 747.782 28 3,74 47 6,29
LLEIDA Segria 197.391 4 2,03 8 405
Total 436.402 4 0,92 8 1,83
BARCELONA  Bages 181.346 0 0,00 2 1,10
Baix Llobregat 781.749 1 0,13 5 0,64
Barcelonés 2.235.578 48 2,15 72 3
Bergueda 41488 1 2,41 2 4,82
Garraf 140.412 1 0,71 2 1,42
Maresme 420.521 6 1,43 14 3,33
Osona 150.139 5 3,33 6 4,00
Vallés Occidental 862369 20 2,32 26 3,01
Vallés Oriental 386465 4 1,04 11 2,85
Total 5.487.935 86 1,57 140 2,55
TARRAGONA  Baix Camp 187.403 3 1,60 4 2,13
Tarragonés 241549 8 3,31 12 4,97
Baix Penedés 98861 0 0,00 2 2,02
Total 803.301 1 1,37 18 2,24

*Incidéncia d’EM confirmada i casos amb criteris de disseminacio espai o
temps (per 100.000 habitants)

**Incidéncia de CIS (per 100.000 habitants i any)

Localitzacions d’inici (%)

Tronc-cerebel |
Medul-la |IE——
Nervi 6ptic |
Hemisferis |
Multifocal |
Altres N

Sense localitzacio |l

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Diferéncia entre els casos esperats* i declarats
* Segons 1=4,5/100000

| B
[ | 5.8 pInfradeclaracio
M4

1

0

1
M2
H>s

(Nombre de casos per 100.000 habitants)

Data d’inici dels casos (N)

20

15

10

5

0 L& X2 e & X A

FEIT I SF S
A Ty

ALTRES TEMES D’ INTERES

=El 16 juny es va presentar el Registre amb un acte oficial en el DS.

=Ja esta en funcionament el portal web epidemcat on es dona a conéixer el projecte (www.epidemcat.cat)

Amb la col-laboraci6 de
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Registre de nous casos 5

d’Esclerosi Multiple de Catalunya
Butlleti trimestral (Juliol - Setembre 2010)

27 hospitals participants (19 actius)
276 casos declarats:
= 61% dones. Edat mitja 34,5 (SD 10)

= Nacionalitat: Espanya (88%), Marroc (2,5% ) i Romania (1,1%)
= Localitzacions d’inici Medul:la (33%), Tronc-cerebel (26%) i Nervi optic (25%)

Incidéncia estimada a partir dels casos declarats

Provincia Comarca Poblacio CIS*  DISoDIT*# EM*+ TOTAL
GIRONA Alt Emporda 135413 0,47 1,40 1,86 3,72
Baix Emporda 130738 1,93 0,96 0,96 3,8
Garrotxa 54437 1,16 1,16 1,16 3,47
Girones 175148 3,60 3,60 1,08 8,27
Ripolles 26831 4,70 4,70 0,00 9,39
Selva 164646 1,53 0,77 3,06 5,36
Total 747782 1,85 1,68 1,52 5,05
LLEIDA Segria 197391 1,28 0,96 0,00 2,23
Total 436402 0,58 0,43 0,00 1,01
BARCELONA  Bages 181346 0,69 0,00 0,00 0,69
Baix Llobregat 781749 0,40 0,00 0,16 0,56
Barcelongs 2235578 0,9 1,07 0,79 2,82
Bergueda 41488 1,52 1,52 0,00 3,04
Garraf 140412 0,90 0,45 0,00 1,35
Maresme 420521 1,20 0,45 0,75 2,40
Osona 150139 0,42 1,26 0,84 2,52
Vallés Occident: 862369 0,58 1,02 1,31 2,92
Vallés Oriental 386465 1,14 0,65 0,00 179
Total 5487935 0,78 0,73 0,63 2,15
TARRAGONA  Baix Camp 187403 0,34 1,34 0,34 2,02
Tarragones 241549 1,04 2,09 0,52 3,65
Baix Penedés 98861 1,27 0,64 0,64 2,55
Montsia 72189 0,00 0,87 0,00 0,87
Total 803301 0,55 1,10 0,31 1,41

*Incidencia de CIS

**Incidéncia de pacients amb criteris de disseminaci6 en espai o temps
***Incidéncia d’EM confirmada

(Incidéncia en casos per 100.000 habitants i any)

Grau de conversi6 a EM segons centre (%)

100
80
60
40

20

12 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19Total

[JOEM MEDISoDIT MCIS

Hospitales participants
(cobertura territorial del registre)

® Directe
® Per derivacio

Cobertura de declaracio
(diferéncia entre casos declarats i esperats* )

* Segons 1=4/100000

W 3545

B 115
6-10
15
0
1-6

B 610

Nota: la gamma gris representa declaracio per
sobre i la vermella per sota del estimat

Data d’inici dels casos (N)

25
20
15
10
5
0 e

Amb la col-laboracié de
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Registre de nous casos
d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti trimestral (Octubre - Desembre 2010)

6

30 hospitals participants (20 actius)

334 casos declarats:

= 61% dones. Edat mitja 34 (SD 10)

= Localitzacions d’inici Medul-la (33%), Tronc-cerebel (26%) i Nervi optic (24%)

= EL 27% tenen diagnostic d’EM i el 39% compleixen criteris de disseminacio en espai o en temps

Cobertura de declaracio

Incidéncia estimada a partir dels casos declarats o .
(diferéncia absoluta entre casos declarats i esperats* )

*Incidéncia de CIS
**Incidencia de pacients amb criteris de disseminacio en espai o temps
***Incidéncia d’EM confirmada (Incidéncia en casos per 100.000 habitants i any)

Grau de conversio a EM segons mes d’inici (%)

Nota: la gamma vermella representa la declaraci6 per sota
[JEM ®DISoDIT MCIS i la gris per sobre del estimat

Provincia Comarca Poblacié CIS* DIS o DIT* EM*** TOTAL * Segons 1=4/100000
GIRONA Alt Emporda 135413 0,37 1,1 1,48 2,95
Baix Emporda 130738 1,53 0,76 0,76 3,06 W3s5-45
Garrotxa 54437 0,92 1,84 0,92 3,67
Gironés 175148 2,85 3,14 1,14 7,14 H11-1s
Ripollés 26831 1,86 559 0,00 7,45 6-10
Selva 164646 1,21 0,61 2,43 4,25 1-5
Total 747782 1,40 1,54 1,27 4,21 0
LLEIDA Segria 197391 1,27 1,00 000 2,28 1-6
Total 436402 1,27 1,01 0,00 2,28 He-10
BARCELONA Alt Penedeés 104353 0,48 0,00 0,00 0,48
Bages 181346 0,55 0,00 0,00 0,55
Baix Llobregat 781749 0,32 0,00 0,13 045
Barcelones 2235578 0,78 1,19 0,67 2,64
Bergueda 41488 1,21 1,21 0,00 2,41 Cobertura de declaracié
Garraf 140412 0,71 0,71 0,00 1,42 i
Maresme 20521 119 036 059 244 (percentatge de declaraci6 sobre el total de esperats)
Osona 150139 1,00 1,00 1,00 3,00
Vallés Occidental 862369 0,58 0,81 1,10 2,49
Vallés Oriental 386465 0,91 0,52 0,00 1,42
Total 5487935 0,69 0,73 0,54 1,96
W 75-100
TARRAGONA  Baix Camp 187403 0,27 1,07 0,27 1,60 .50_75
Tarragonés 241549 0,83 1,66 0,41 2,90
Baix Penedés 98861 1,00 0,51 051 2,02 25-50
Baix Ebre 81724 0,00 1,22 0,00 1,22 0-25
Montsia 72189 0,00 0,69 0,00 0,69 0-25
Total 803301 0,44 1,00 0,25 1,12
25-50

100 y
o Data d’inici dels casos (N)
257]
60 20|
157)
40
107)
20
| [
0 Do S & O Y O e A OO D AN © o N oA AN N ] I n
& P D0 &S Sl so% PO \\"’"%e’é ef’ ?}oﬂ'\ O DS S @ &, 0 S0 O St & @
0z<“<?‘§°\§’§ys\‘°s\}é’ O P % WO TR PO T IR e IO SCIASER

2009 2010 2009 2010

ALTRES TEMES D’ INTERES
El Registre d'EM de Catalunya permet introduir pacients amb formes primaries progressives. Amb aquesta novetat el Registre d'EM de
Catalunya permetra realitzar una caractacteritzacio epidemiologica completa, comparable amb altres Registres a nivell internacional.

Amb la col-laboracio de
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Registre de nous casos 7
d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti trimestral (Gener- Mar¢ 2011)

30 hospitals participants i 345 casos declarats:

= 62% dones. Edat mitja 34 (SD 10) Cobertura de declaracio

= Principals localitzacions d’inici: (diferencia absoluta entre casos declarats i esperats* )
Medul-la (33%), tronc-cerebel (26%), nervi optic (24%).

= EL 28% tenen diagnostic d’EM i el 37% compleixen criteris * Segons 1=4/100000

de disseminaci6 en espai o en temps

Ritme d’introduccié pacients al registre

1 W35-45
1 M111s
6-10
1-5
Oct Nov Des Gen Feb Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Oct Nov Des Gen Feb Mar 0
1-6
2009 2010 2011 We-10

Nota: la gamma vermella representa la declaracio per
sota i la gris per sobre del estimat

Incidéncia estimada a partir dels casos declarats

Poblacié cIs* DIS o DIT** EM** TOTAL

GIRONA 747782 1,60 1,80 1,22 4,62
LLEIDA 436402 1,27 1,01 0,00 2,28
(Incidéncia en casos per 100.000 habitants i any)
BARCELONA 5487935 0,73 0,72 0,62 2,07 * Incidéncia de CIS
TARRAGONA 803301 0,36 0,90 0,36 1,08 ::. Incv‘»dé‘ncia d? pacient‘s amb criteris de disseminacio en espai o temps
Incidéncia d’EM confirmada
25 Grau de conversi6 a EM segons mes d’inici (N)

15 ml
[T EM
M HDISo DIT
10 HCIS

Gen Feb Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Oct NovDes  Gen Feb Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Oct Nov Des  Gen Feb

@

o

2009 2010 20m

ALTRES TEMES D’INTERES

Avis recordatori: el registre permet introduir formes primeria progressives des del passat mes de desembre 2010. Fins al moment shan
declarat 24 casos a 5 hospitals

Amb la col-laboracié de
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Registre de nous casos 8
d’Esclerosi Multiple de Catalunya
Butlleti (Gener 2012)

30 hospitals participants i 616 casos declarats: R Cobertura de declaracié
(diferéncia absoluta entre casos declarats i esperats* )
= 62% dones. Edat mitja 34 (SD 10)
= Principals localitzacions d’inici:
Medul-la (33%), tronc-cerebel (26%), nervi optic (24%).

= EL 28% del pacients tenen diagnostic d’EM i el 37%
compleixen criteris de disseminacio en espai o en temps

* Segons 1=4/100000

Incidéncia estimada a partir dels casos declarats

0 >45
Poblaci6  CIS* DISoDIT ** EM =+ TOTAL W 3545
GIRONA 747782 1,32 1,72 1,41 4,46 N5
LLEIDA 436402 0,60 0,45 0,45 1,51 6-10
BARCELONA 5487935 0,82 0,79 0,97 2,59 1-5
TARRAGONA 803301 0,12 0,58 0,45 1,15 0
(Incidéncia en casos per 100.000 habitants i any) 1-6
Ne-10

* Incidencia de CIS
** Incidéncia de pacients amb criteris de disseminacio en espai o temps
*** Incidencia d’EM confirmada "
Nota: la gamma vermella representa la declaracio per
sota i la gris per sobre de ’estimat

Casos segons data d’inici dels simptomes (N)

P I SIS CRRY X @@ @ e &SGR A S @ @ e ddED oA S e @@ e &
& @ K 2 A £ N 3 &' @ A L Ny N 2 ( & & @ & > » £ - N &'
FSET P ETT SIS L ITFESET IV I LS LTSN F I F S8
& © ‘\o* « & © \;o‘\ & ¢ © QS\Q?:"
2009 2010 2011

Troballes a la RM segons localitzaci6 d’inici dels simptomes Grau de conversi6 a EM segons any d’inici (%)

M RM patologica EM O
I RM normal DISo DIT ™
casm
Médula 100
Tronco cerebelo 80
) 60
Nervio optico
40
Hemisferios
20
Sin localizacion
0% N 20% 40% 60% 80% 100% 2009 2010 2011

ALTRES TEMES D’INTERES
Avis recordatori: estem registrant també formes primariament progressives amb inici dels simptomes a partir de gener de 2006

Per a més informaci6 sobre I’EPIDEMCAT podeu consultar www.epidemcat.cat

Amb la col-laboraci6 de
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Registre de nous casos 9
d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti (Juliol 2012)

31 hospitals participants i 724 casos declarats: Temps (mesos) transcorregut des de I’inici dels
. . :
+ 63% dones. Edat mitja 34 (SD 10) simptomes i I’entrada al registre
= EL 28% del pacients tenen diagnostic d’EM i el 37%
compleixen criteris de disseminacio en espai o en temps
= 6% amb inici progressiu (a partir de I’1 de gener de 2006)
Cobertura de declaracié
(diferéncia absoluta entre casos declarats i esperats* )
W >45
N 35.45
B1115
6-10
1-5
0
1-6 T T T T T T
He10 Gen2010 Jul2010  Gen2011 Jul2011 Gen2012  Jul 2012
Es molt important continuar la declaracié prospectiva de
casos ja que, després de 3,5 anys de funcionament, seguim
* Segons 1=4/100000 captant pacients amb inici dels simptomes ’any 2009
Nota: la gamma vermella representa la declaracid
per sota i la gris per sobre de I’estimat
30 Casos mensuals segons data d’inici dels simptomes (N)
25
20
15
10
5
0
2009 2010 2011 2012
Incidéncia estimada a partir dels casos declarats
Casos Incidencia L. .
Tots ¢Is M Tots ol Grau de conversio a EM segons any d’inici (%)
Provincia Poblacié €asos confirmada* €asos EM confirmada*
Girona Dones 368.153 25 1 6,8 3.0 100
Homes 379.629 24 10 63 2,6 o
Total 747.782 49 21 6.6 28 M
Barcelona  Dones 2.784.798 109 67 39 24 80 DIsoDIT M
Homes 2.703.137 57 27 2,1 1,0 cs |
Total 5.487.935 166 94 30 1,7
Llcida Dones 213.307 12 3 56 14 60
Homes 223.095 5 2 2,2 0,9
Total 436.402 17 5 39 1,1
Tarragona  Dones 395.397 12 5 3,0 13 40
Homes 407.904 8 3 2,0 0,7
Total 803.301 20 8 25 1,0 20
Catalunya Dones 3.761.655 158 86 4,2 23
Homes 3.713.765 94 42 2,5 1,1
Total 7.475.420 252 128 34 1,7 o
* Subgrup de “Tots” que a la data compleixen els criteris de McDonald 2005 2009 2010 2011 2012
ALTRES TEMES D’INTERES
= L’hospital de Bellvitge s’ha incorporat al Registre recentment
- El proper dia 22 d’octubre es celebrara una jornada de treball del Registre al Departament de Salut a la qual esteu tots convocats. Us
farem arribar el programa.
= El Registre s'ampliara per a la recollida de tots el casos prevalents d’EM a Catalunya amb inici previ a [’any 2009. Us farem arribar la
proposta de disseny

Amb la col-laboracié de
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Registre de nous casos 10
d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti (Gener 2013)

Cobertura de declaracié
(diferencia absoluta entre casos declarats i esperats* )

31 hospitals participants i 814 casos declarats:
= 64% dones. Edat mitja 34 (SD 10)

= El 37% del pacients tenen diagnostic d’EM i el 30%
compleixen criteris de disseminaci6 en espai o en
temps W >a5

H35.45
= 6% amb inici progressiu (a partir de 1 de gener de H11.15
2006) 6-10

1-5

0

1-6
* Segons |=4/100000 Fe0

Nota: la gamma vermella representa la declaracio
per sota i la gris per sobre de [’estimat

307 Casos mensuals segons data d’inici dels simptomes (N)
251
201
151
101
SRR iy |
ST D FBP S S %P S PSR P9 S % P W\ DSB8 %P °\x~’°\°° RN
2009 2010 2011 2012
Incidéncia estimada a partir dels casos declarats Grau de conversié a EM segons localitzacio d’inici (%)
Poblacio ___is* _ DisoDIT e e —
Girona 747782 4.5 32 1,6 localitzacio
Lleida 436402 1,8 1,0 0,5 -
: . - Hemisteris (NN
Barcelona 5487935 2,5 1,7 1,0
Toregrel St | 2 | 0 ] 08 optic I
Total 7475420 2,6 1,7 1,0 Nervi optic
Tronc-cerbell NN ]

(Incidéncia en casos per 100.000 habitants i any) Medula _:I
* Incidencia de primers brots

** Incidéncia de pacients amb criteris de disseminacio en espai o temps
*** Incidéncia de casos am EM confirmada

0 20 40 60 80 100

Mcas Moot EM

ALTRES TEMES D’INTERES

Proximament estara disponible la nova versio de la web EPIDEMCAT que permetra introduir tots els pacients amb EM o sospita d’EM,
independentment de la data d'inici dels simptomes. D'aquesta manera el Registre sera complet (casos incidents i prevalents). Amb aixo
es podra conéixer com es distribueix la malaltia a Catalunya i el grau de moribiditat associada

Amb la col-laboracié de
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Registre de nous casos 11
d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti (Juliol 2013)

25

31 hospitals participants i 934 casos incidents declarats:
= 886 casos amb inici en brots i 48 amb inici progressiu
= 62,5% dones. Edat mitja 34 (SD 10)

= De les formes en brots, el 37% del pacients tenen diagnostic d’EM i el 30% compleixen criteris de
disseminacio en espai o en temps després d’un seguiment mitja de 21 mesos (DE 15)

30 Casos mensuals segons data d’inici dels simptomes (N)

I

)

S NEFPS RSP W

2012 2013

< A VAR S PP TP SRS WS TP S
2009 2010 2011
Incidéncia estimada a Catalunya [’any 2009
Casos

Grup d'edat Poblacié SCA EM SCA* EM**
<20 1.463.296 13 10 0,9 0,7
21-30 1.007.054 67 43 6,7 43
31-40 1.372.371 101 43 74 3,1
41-50 1.132.666 59 27 52 24
>51 2.500.033 12 5 0,5 0,2
Total 7.475.420 252 128 34 1,7

Casos per 100.000 habitants i any
* Incidéncia de primers brots

* Incidéncia de casos am EM
confirmada

Grau de conversi6 a EM segons any i localitzacié d’inici (%)

10

Sense
localltzacw

80]
Hemisteris (NN |

60]
Nervi optlc

401

T

20]

Medulla N

2009 2010

2011 2012

2013

Mcs

ronc-cerebel (NN ]

M pisoDIT

20

EM

40 60 80

ALTRES TEMES D’INTERES

Des del mes d'abril d’aquest any el registre permet introduir pacients prevalents (amb inici dels simptomes abans del 2009 per formes
en brots i abans del 2006 per inici progressiu). Alguns centres ja han comengat a introduir aquests pacients.

Amb la col-laboraci6 de
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Registre de nous casos 12

d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti (Gener 2014)

Participacié en el registre (al llarg de I’any 2013)

Dels 26 hospitals que formen part del Registre, 14 (54%) han actualitzat la seva informacio al llarg de [’any
2013. Encoratgem a la resta de centres a introduir aquells pacients amb nou diagnostic d’EM a partir de 2009.

1002 casos incidents declarats des de gener 2009

= 958 casos amb inici en brots (edat mitja 34,4
[DE 10]; 63,6% dones) i 47 amb inici progressiu
(mitjana d’edat de 44,2 [DE 9]; 38,6% dones). El
89,9% nascuts a Espanya seguits de ’1,6% al
Marroc.

= Dels pacients amb formes en brots, 358 (37%)
tenen diagnostic d’EM i 293 (31%) compleixen
criteris de disseminacié en espai o en temps
després d’un seguiment mitja de 22,8 mesos (DE

Grau de conversio a EM segons any d’inici (%)

11

2011 2012 2013

100)

@
g

ES
3

A
3

~
=)

Q

2009 2010

EM

17).
Hcs MoisonT
30 PRy :
Casos mensuals segons data d’inici dels simptomes (N)
25
20
15
10
. | I
AP NP0 SR NS PP 0 LGRS N 0 Y AN D AP0 4% R oS D™
2009 2010 2011 2012 2013

80

60

40

Estacionalitat en la distribuci6é de debut dels simptomes (N)

Observats
Esperats*

Agafant el quart trimestre de
cada any com a referéncia,
s'observa un excés significatiu
de nous casos en el primer

- (IRR*™* 1,4 p = 0,001) i tercer

a7 .
trimestres (IRR 1,22 p = 0,056)
de cada any

-

NP S S S P O N N ST S S S Y
A AIPC I AN AP OEE AEC A APC A A A AP A 4
2009 2010 2011 2012 2013 * Segons el model de regressio de Poisson

* Incidence-rate ratio

ALTRES TEMES D’INTERES
El registre d'EM participa en el projecte EUReMS i en breu

de LEM a nivell europeu. Properament rebreu tota la informacio al respecte.

aportara dades per a un estudi descriptiu de l'epidemiologia

Amb la col-laboracio de
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Registre de nous casos 13
d’Esclerosi Multiple de Catalunya

Butlleti (Octubre 2014)

1211 casos incidents declarats des de gener 2009 (1141 casos amb inici en brots
i 70 amb inici progressiu)

Caracteristiques demografiques RM cranial y/o medul-lar’
Dones N (%) 717 (62,9) Normal N (%) 309 (30,7)
Edat al'inici (mitjana, DE) 352(9,9) Patologica” 696 (69,2)
Nacionalitat N (%) B
Espanya 1020 (89,5) Bandes oligoclonals
Marroc 21(1,8) Positives N (%) 455 (63,5)
) Altr<?§ 93(81) Grau de compliment criteris McDonald 2005
Sense informaci6 6(0,5) IS 372 (32,6)
Topografia del primer brot DISo DIT 367 (32,2)
Nervi optic N(%) 283 (24,8) McDonald 401 (35,2)
Tronc-cerebel 255 (22,4) Seguiment®
Medul-la 423 (37,1) — -
Hemisferis 70 (7,3) Total mesos ('.m%t]-ana, DE) 23,3(17,3)
Altres 94 (8,2) Segons any d'inici
2009 42,5(15,1)
2010 30,0 (14,1)
Grau de conversioé a EM segons any d’inici (%) 2011 18,6 (9,9)
2012 13,8(7,3)
10 2013 7,2 (4,9)
a. Disponible per a 1005 pacients
8 b. Almenys una lesié compatible a la RM cranial o medul-lar
c. Disponible pera 717 pacients
6f d. Darrera introduccio de dades
4
2 Bcs MpsobT | Em

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Casos mensuals segons data d’inici dels simptomes (N)

15
: ‘ ‘ ‘ ‘||
l.

SIS P FI LIS VIS LR VA S LI VLS LS PSP

2009 2010 2011 2012 2013 2014

ALTRES TEMES D’INTERES
Actualment en elaboraci6 la publicacio6 sobre la incidencia d'Esclerosi Multiple a Girona

Amb la col-laboracio de Amb ’aval de
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Centres participants

Hospital Hospital Parc
Clinic Tauli
Hospital .
General de ::::;::;de Santa
Granollers
Hospital .
Gonera oot
Vic
Hospital de Hospital de
Figueres Terrassa
. Hospital
'I;i‘(;:pltal del Universitari Arnau
de Vilanova
Hospital
Hospital de Universitari
Mataré Doctor Josep
Trueta
Hospital
Mutua de Universitari Vall
Terrassa d’Hebron
. Hospital de la
HO?R‘“' : Santa Creu i Sant
Moisés Broggi Pau
g::m:‘:ls Hospital Sant Pau
i i Santa Tecla
Trias i Pujol
Hospital B
Universitari :-;oz:)r:tt:l Verge de
de Bellvitge
Hospital Sant Hospital del
Camil Vendrell
. . i
Hospital St. Hospital LI L
Joan de Déu Universitari Joan
de Manresa XX
Hospital de Institut Guttmann
Martorell

* Els segiients hospitals participen de forma indirecta derivant tots els seus pacients amb sospita d’EM
als hospitals de referéncia: Hospital General de Catalunya, Hospital de Blanes, Clinica Plato, Hospital
St. Jaume de Calella, Hospital General de ["Hospitalet, Hospital Comarcal de U'Alt Penedes, H. General
de Sant Boi, Hospital de Viladecans, Fundacié Hospital de UEsperit Sant, Fundacié Hospital Sant
Bernabé, Fundaci6 Hospital de Puigcerda, Hospital de Vielha, Hospital Comarcal del Pallars, Hospital Sta
Maria de Lleida.
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Anexo 4. Ficha de recogida de informacién
del estudio de prevalencia de Esclerosis
Multiple en Osona

. E Num. Enquesta: l:I:D .

14273

PREVALENCIA DE L'ESCLEROSI MULTIPLE

A LA COMARCA D'OSONA

Dades personals

Nom:

Cognoms:

Sexe: [JHome [JDona Datadenaixement:\ \ M \ \/\ \ \ \ \
dia mes any
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51702

Num. Enquesta: |:|:I:| .

PREVALENCIA DE L'ESCLEROSI MULTIPLE

A LA COMARCA D'OSONA

Dades demografiques

Pais de naixement:

[JEspanya — A Catalunya? [ Si

[ Altres (especificar):

O No

Grup étnic:
[] Caucasic europeu

[J Caucasic no europeu (nord d'Africa)

[ Africa / Afroamerica

[J Asiatic

Lloc de residéncia al comengament de la malaltia:

Municipis d'Osona
[J Alpens

[ Balenya (Els Hostalets):
(I Brull

[J Calldetenes

[J Centelles

[J Collsuspina

[J Espinelves

[J Folgueroles

[J Gurb

O Lluga

[J Malla

[J Manlleu

[J Masies de Roda

[J Masies de Voltrega
[J Montesquiu

[J Muntanyola

[J Olost

(] Oris

[ Orista

[] Perafita

[J Prats de Lluganés

[ Roda de Ter

[J Rupit i Pruit

[] Sant Agusti de Llucanés
[ Sant Bartomeu del Grau
[ Sant Boi de Lluganes

[ Sant Hipolit de Voltrega
(] Sant Julia de Vilatorta

[ Sant Marti d'Albars

(] Sant Marti de Centelles
[ Sant Pere de Torell6

[ Sant Quirze de Besora
(] Sant Sadurni d'Osormort
(] Sant Viceng de Torelld
[ Santa Cecilia de Voltrega
[] Santa Eugénia de Berga

O Altres municipis de Catalunya

[J Municipis d'Espanya

(] Estranger

[J Amerindi
] Mestis llatino-america

[J Santa Eulalia de Riuprimer
(] Santa Maria de Besora
[ Santa Maria de Corco
(1 Seva

(] Sobremunt

(] Sora

[J Taradell

(] Tavérnoles

[J Tavertet

[JTona

(1 Torelld

[ Vic

J Vidra

[J Viladrau

[] Vilanova de Sau

[ Altres (especificar):

2
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‘ Dades demografiques

[ Orista

[ Perafita

[ Prats de Lluganes

[0 Roda de Ter

[J Rupit i Pruit

[ Sant Agusti de Llugcanés

[] Alpens

[0 Balenya (Els Hostalets):
[J Brull

] Calldetenes

[ Centelles

[ Collsuspina

[] Espinelves [ Sant Bartomeu del Grau

[J Folgueroles [J Sant Boi de Lluganés

[ Gurb [J Sant Hipolit de Voltrega
[JLluca [J Sant Julia de Vilatorta
[ Malla [] Sant Marti d'Albars

[J Manlleu [ Sant Marti de Centelles

[J Masies de Roda [ Sant Pere de Torell6

[J Masies de Voltrega [J Sant Quirze de Besora
[J Sant Sadurni d'Osormort

[ Sant Viceng de Torelld

[J Montesquiu
[J Muntanyola
[ Olost

(1 Oris

[ Santa Cecilia de Voltrega
[ Santa Eugénia de Berga

Lloc de residéncia al dia de la prevalenca (municipis d'Osona):

[J Santa Eulalia de Riuprimer
[J Santa Maria de Besora
[J Santa Maria de Corco
[J Seva

[J Sobremunt

[ Sora

[J Taradell

[J Tavérnoles

[ Tavertet

O Tona

[ Torelld

[JVic

[ Vidra

[J Viladrau

[J Vilanova de Sau

[ Altres (especificar):

Dades de la malaltia

Antecedents familiars d'EM:

Pare: (0Si [ No [1Sense informacio Mare: (1Si [ONo [ Sense informacio
Germans: (JSi [ONo [JSenseinformacié Fills: JSi [No [ Sense informacio
Data d'inici dels simptomes: | \ \ /\ \ \/ \ \ \ \ \
dia mes any
Simptomes de debut de la malaltia:
[0 Primer brot [J Inici progressiu
[J Nervi optic
] Medul-lar (hemiparesia / paraparésia)
] Tronc / cerebel
[ Altres

[J Medul-la
[ Altres (Poliregional o indeterminat)

Data de diagnosticde 'EM: | | |/ [ [/ | | [ |

any

dia mes
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‘ Dades de la malaltia

Diagnosticat segons algun dels segiients criteris (excloents):
1 Dos o0 més brots i evidencia clinica objectiva de dues o més lesions

[ Dos o més brots i evidéncia clinica objectiva d'una lesi6 amb disseminacié en espai demostrada per:

[J RM (segons criteris Barkhof / Tintoré)
[ Dues o més lesions en RM consistents amb EM i LCR positiu

[J Un brot i evidencia clinica objectiva de dues o més lesions amb disseminacio en temps demostrada

per:
| [0 RM (segons criteris Barkhof / Tintoré)
[ Segon brot

[0 Un brot i evidencia clinica objectiva d'una lesié (CIS)
amb disseminaci6 en espai demostrada per:

L [J RM (segons criteris Barkhof / Tintoré)
(] Dues o0 més lesions en RM consistents amb EM i LCR positiu

i disseminaci6é en temps demostrada per:
[J RM (segons criteris Barkhof / Tintoré)
[J Segon brot
[J Inici progressiu insidids. Un any de progressié de la malaltia i dos dels seglients:

L [JRM cerebral positiva (9 lesions T2 o0 4 lesions T2 amb PEV+)
[0 RM medul-lar positiva (2 lesions focals T2)

[J LCR positiu
e 1
Classificacié clinica el dia de la prevalenca: ! Grau de discapacitat el
[J Remitent - recurrent [ Secundaria progressiva ! dia de la prevalen.ga
‘ (Escala EDSS):
[J Primaria progressiva [J Progressiva - recurrent \
rcls ‘ ED . D
Tractament el dia de la prevalenca:
[ Interfer6 beta-1a im (Avonex) [ Acetat de glatiramer (Copaxone) [ Azatioprina
[ Interfer6 beta-1a sc (Rebif) [J Natalizumab (Tysabri) ] Ciclofosfamida
[J Interferd beta-1b (Betaferon) (] Metotrexate [] Sense tractament
[J Altres terapies (especificar):
Lloc de seguiment de la patologia:
[0 Hospital General de Vic [J Hospital del Mar
[ Clinica de Vic [0 Hospital Santa Creu i Sant Pau
[0 Fundaci6 Hospital Sant Jaume de Manlleu [J Hospital Clinic
[J Hospital Santa Creu de Vic [J Hospital de Bellvitge
[ Consultori privat de neurologia a Vic [J Hospital privat de Barcelona

[J Hospital Vall d'Hebron [ Altres
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