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Resumen

Introduccion: La Esclerosis Tuberosa (ET) es una enfermedad genética rara, de trasmisidn autosémica
dominante en un tercio de los casos. Su prevalencia estimada en Europa es de 1 caso cada 8.000 a 50.000
personas, sin diferencias por sexo o etnia. Esta enfermedad esta causada generalmente por mutaciones en los
genes TSC1 y TSC2, que codifican proteinas relacionadas con el control de la proliferacidn celular (hamartina y
tuberina), lo que da lugar a la aparicion de tumores inicialmente benignos, principalmente en la piel y el
sistema nervioso central. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia de personas con ET en la Regidn
de Murcia (RM) y conocer sus principales caracteristicas demograficas, clinicas, el grado de discapacidad y
dependencia, la frecuentacién hospitalaria y morbilidad registrada de las personas estudiadas.

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Informacién sobre
Enfermedades Raras de la Region de Murcia (SIERrm). La poblaciéon de estudio comprende las personas
registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de ET (cddigo 759.5 de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades 92 Revision Modificacién Clinica o cédigo Q85.1 de la CIE10-ES) a 31 de diciembre del afio
2016. Se excluyen del estudio aquéllos que a esta fecha hubiesen fallecido o no residieran en la RM. Se revisa
la historia clinica electrdnica de los pacientes para la confirmacidn del diagndstico y completar la informacién
de las variables de interés.

Resultados: A 31 de diciembre del afio 2016 hay 54 personas registradas en el SIERrm con un diagndstico
confirmado de ET (tasa de prevalencia de 0,37 casos por 10.000 habitantes), de los cuales el 46,3% son
varones. La edad media de los afectados es de 33,2 afios y en el momento de la deteccion de la enfermedad
de 23,3 afios. La mutacién mas frecuente es la del gen TSC2 (70,8% de los casos genotipados) y en el 11,1% de
los estudiados existe constancia de algun familiar afectado por la enfermedad. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son las dermatoldgicas (90,7%), la afectacion neuropsiquiatrica (75,9%) y la afectacion renal
(75,9%), y el 81,7% de todas las personas con la enfermedad tienen registrada la afectaciéon de mas de un
sistema organico. Durante el periodo de afios 2012-2016, el 60,0% de los hombres y el 48,3% de las mujeres
tuvieron al menos un ingreso hospitalario con internamiento por cualquier causa. Ademas, el 61,1% de los
pacientes tienen reconocida la situacidn de discapacidad y el 38,9% la de dependencia.
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Abreviaturas

CIAP: Clasificacidon Internacional de Atencion Primaria

CIE9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacidn Clinica

CIE10-ES: Clasificacidn Internacional de Enfermedades 102 Revision, Modificacidn Clinica. Edicidn Espafiola. 22 edicidn
CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

CREM: Centro Regional de Estadistica de Murcia

DASE: Datos de Asistencia Sanitaria Extrahospitalaria

DE: Desviacion Estandar

ER: Enfermedad/es Rara/s

ET: Esclerosis Tuberosa

GMA: Grupos de Morbilidad Ajustados

RM: Regién de Murcia

SIERrm: Sistema de Informacidn sobre Enfermedades Raras de la Region de Murcia

SpainRDR: Red Espafiola de Registros de Enfermedades Raras
TSC: Complejo de esclerosis tuberosa
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1. Introduccion

La esclerosis tuberosa (ET), también denominada complejo de esclerosis tuberosa (tuberous
sclerosis complex, TSC, por sus siglas en inglés)!, sindrome de Bourneville? o epiloia®, es una
enfermedad genética rara®. Su incidencia se sitla alrededor de 1 caso cada 6.000 recién
nacidos®, sin diferencias entre sexo o etnia? y su prevalencia en Europa oscila entre 1 caso
cada 8.000 a 50.000 personas®®.

En torno a un tercio de todos los casos se asocian a un tipo de herencia autosdémica
dominante!®, mientras que el resto se corresponden con mutaciones de novo**'4, |a
enfermedad esta causada por alteraciones en alguno de los dos genes implicados (TSC1 en el
cromosoma 9 o TSC2 en el cromosoma 16)* en el 85% de los casos, mientras que en el 15%
restante!® no se detecta ninguna de ellas, lo que sugiere la presencia de otras vias genéticas
implicadas en la enfermedad o posibilidad de mosaicismo genético®. En las mutaciones de
novo, es mas frecuente la afectacién del gen TSC2, en proporcién 4:1, mientras que en
mutaciones heredadas la proporcidon TSC2/TSC1 es cercana al 1:1'*4 Estas alteraciones
genéticas dan como resultado que las proteinas hamartina y tuberina, implicadas en la
regulacién de la proliferacion celular, no sean generadas o lo hagan de forma disfuncional, con
la consiguiente desregulacién del crecimiento celular y la aparicidon de tumoraciones benignas

(generalmente hamartomas), en distintos érganos o sistemas®*?6,

La ET es, por tanto, una enfermedad crdnica multisistémica cuyas manifestaciones clinicas son
muy variables, pudiendo constituir desde una patologia leve a un problema de salud altamente
incapacitante'’. Entre las mas comunes se encuentra la clinica derivada de los problemas de
distorsidn estructural y funcional causados por los tumores benignos que asocia y la posible
malignizacién de éstos. Estas neoformaciones aparecen mds frecuentemente en piel y sistema
nervioso central, aunque otros érganos cominmente afectados son riflones, corazén, ojos o
pulmones. Otras manifestaciones que pueden observarse son el retraso psicomotor, la
epilepsia y las alteraciones de conducta®®. La figura 1 muestra las manifestaciones mas
habituales de la enfermedad y una aproximacion a la proporcién en que se presentan®.

En cuanto a la edad de deteccion de la enfermedad, ésta es variable, en gran medida
determinada por los 6rganos comprometidos en un inicio. Asi, aunque es posible la deteccién
intradtero de la ET por la presencia de rabdomiomas cardiacos en el feto, lo mas comun es que
se diagnostique por la existencia de manifestaciones clinicas en la primera infancia, con la
presencia de convulsiones y la deteccién posterior de lesiones cutdneas caracteristicas. Los
pacientes con clinica menos perceptible son diagnosticados en edades mas avanzadas. De
hecho, se han documentado casos detectados en la edad adulta, en los que, tras el diagndstico
de un descendiente, se advierte la afectacidon multiorganica del progenitor®®.
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Figura 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas en esclerosis tuberosa*.
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*Traducido y adaptado de Henske et al. (2016)%.

El presente documento tiene como objetivo conocer, a partir de los datos del Sistema de
Informacién sobre Enfermedades Raras de la Region de Murcia (SIERrm), la prevalencia y
caracteristicas demograficas y clinicas de las personas con diagndstico de ET en la Regién de
Murcia (RM). También se analiza el porcentaje y grado de discapacidad y dependencia
reconocida, asi como la frecuentacion hospitalaria y morbilidad registrada en las personas
estudiadas.
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2. Metodologia

Fecha de estudio / fecha de prevalencia: 31/12/2016

Poblacién de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagnéstico confirmado de ET
(cédigo 759.5 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacion
Clinica o cédigo CIE10-ES Q85.1), y cuya fecha de deteccion de la enfermedad sea igual o
anterior a 31 de diciembre del 2016.

Criterios de exclusion: Personas fallecidas o no residentes en la RM en la fecha de estudio.

Fuentes de informacién: Sistema de Informacién sobre Enfermedades Raras de la Region de
Murcia (SIERrm)%, Estratificacién poblacional?®!, Registro Regional del Conjunto Minimo Bésico
de Datos (CMBD), e historia clinica electrdnica.

Funcionamiento del SIERrm: Se trata de un registro poblacional sobre enfermedades raras (ER)
en la RM. Tiene entre sus objetivos identificar a las personas con alguna de estas
enfermedades, estimar su magnitud y distribucidon espacio-temporal en la poblacién regional,
asi como valorar el impacto que tienen en la calidad de vida de los afectados?.

Para la captaciéon de personas con algun posible diagndstico de ER (caso sospechoso), el
SIERrm se nutre de casi 50 fuentes de informacidn y un listado de 1.126 cédigos de la CIE9-MC
(hasta el afio 2016) y su equivalencia con 2.820 cddigos CIE10-ES (a partir del 1 de enero de
2016). Este listado esta constituido en su mayoria por cddigos incluidos en el SpainRDR (Red
Espafiola de Registros de Enfermedades Raras para la Investigacion)?3.

Tras la incorporacion de los casos sospechosos, éstos son sometidos a un exhaustivo proceso
de validacidon a partir de la revision de la historia clinica electrénica del paciente, en el que la
ER puede ser descartada o confirmada si cumple con los criterios de confirmacién
preestablecidos. Para este estudio, la revision de la historia clinica permitid tanto la
confirmacién del diagndstico de ET, como completar las variables de analisis.

Variables de andlisis: Sexo, edad (a la deteccidon de la enfermedad y a 31 de diciembre de
2016), nacionalidad, area de salud de residencia, antecedentes familiares con diagndstico de
ET, mutacidon implicada en la enfermedad, manifestaciones clinicas hasta la fecha de
prevalencia, morbilidad registrada, frecuentacion hospitalaria (Unicamente ingresos
hospitalarios con internamiento), y porcentaje y grado de discapacidad y dependencia
reconocida a la fecha de estudio.

Discapacidad y dependencia: Esta informacion se emplea como aproximacioén a la evaluacion
del impacto que la enfermedad tiene sobre la calidad de vida del paciente. Siguiendo la

3
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normativa vigente, se considera discapacidad reconocida cuando el resultado de la valoracién
efectuada alcanza un resultado igual o superior al 33%%*?°, diferenciando entre grado 3 (del
33% al 64% de discapacidad), grado 4 (entre el 65% y el 74%) y grado 5 (igual o superior al
75%). En cuanto al analisis de la dependencia, se considera reconocida dicha situacién cuando
el resultado de la valoracion es de grado 1 (dependencia moderada), grado 2 (dependencia
severa), o grado 3 (gran dependencia)®.

Frecuentacion de ingresos hospitalarios: Se estudia el nimero de altas tras internamiento por
cada 1.000 personas con ET durante los afos 2012-2016. Se contabilizan los ingresos
independientemente de su causa, a excepcidn de aquellos derivados de embarazo y/o parto,
gue son excluidos del analisis para una mejor comparabilidad entre sexos.

Estratificacion de la poblacion: Se agrupan las personas estudiadas a partir de la morbilidad
registrada en la historia clinica del paciente y su nivel de complejidad. Para ello se emplea la
herramienta de estratificacion Grupos de Morbilidad Ajustados (GMA V0.9)%%.

Para cada individuo se obtuvieron los diagndsticos registrados en la historia clinica de AP
(sistema DASE-AP), y en las altas con internamiento y de hospital de dia médico quirurgico
(CMBD) de los ultimos 5 afios (en este informe, periodo 2012-2016) de los hospitales publicos
y privados. La estratificacion en Grupos de Morbilidad Ajustados (GMA) clasifica a cada
persona en funcién de su morbilidad (7 grupos) y complejidad (5 niveles), obteniéndose una
medida resumen (cédigo GMA) que tiene en cuenta ambos ejes y distribuye a la poblacién en
31 grupos excluyentes entre si, tal como muestra la tabla siguiente:

Personas con neoplasias activas 1 2 3 4 .
Personas con patologia crénica en 4 o mas sistemas 1 2 3 4 .
Personas con patologia cronica en 2-3 sistemas 1 2 3 4 .
Personas con patologia crénica en 1 sistema 1 2 3 4 .
Personas con patologia aguda 1 2 3 4 .
Embarazos y partos 1 2 3 4 .

Poblacién sana 1

De este modo, en funcion del peso especifico de cada persona (complejidad individual), se
obtienen 4 estratos de riesgo, siguiendo el modelo de la piramide de Kaiser permanente:
poblacién sin patologia crénica relevante, poblacién con patologia crénica de bajo riesgo,
poblacién con patologia crénica de riesgo moderado y poblacion con patologia crénica de alto
riesgo.

Utilizando los diagndsticos registrados y la versidn 0.9 del agrupador se estimé la complejidad
individual y se asigné a cada paciente un GMA y un estrato de riesgo.
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Andlisis estadistico: Las diferencias de promedios de las variables numéricas continuas se
evallan con la prueba t-Student, considerandose significativa una p<0.05, o mediante el
calculo de intervalos de confianza al 95%. Para el cdlculo de las tasas de prevalencia por 10.000
se ha utilizado la poblacién a 1 de enero de 2017 del Padrén Municipal de Habitantes,
publicado por el Centro Regional de Estadistica de Murcia (CREM)?. Para los andlisis se emplea
el paquete estadistico SPSS versién 25.0 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).
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3. Resultados

3.1. Prevalencia de esclerosis tuberosa. Analisis por sexo y edad.

A 31 de diciembre del 2016, el nimero de personas vivas y residentes en la RM registradas en
SIERrm con un diagndstico confirmado de ET es de 54, con una tasa de prevalencia de 0,37
casos por 10.000 habitantes. De ellos, el 46,3% son hombres y 96,3% de nacionalidad espaiola
(tabla 1). Se han excluido de este analisis los casos pendientes de confirmacidon diagndstica que
si figuraban en la dltima publicacién de prevalencia de ER de la RM?.

Tabla 1. Prevalencia de personas con diagndstico de esclerosis tuberosa.
Numero de casos y tasa por 10.000 habitantes seguin sexo. Region de Murcia, 2016.

Mujeres Hombres Total
N¢ de casos 29 25 54
Tasa por 10.000 hab. 0,40 0,34 0,37
Espafioles (%) 96,6 96,0 96,3
Edad (afios) a 31/12/2016
Media + DE 34,3122,4 31,9+21,4 33,2+21,7
Mediana (25-75) 38,0 (13,0-46,0) 29,0 (16,0-43,0) 30,5 (13,3-45,0)
Edad (afios) a la deteccién
Media + DE 25,1+21,6 21,2+22,2 23,3+21,8
Mediana (25-75) 19,0 (5,0-38,0) 18,0 (1,0-29,0) 19,0 (1,8-36,8)

DE = Desviacion estandar; 25-75=Percentil 25-75.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria

La media de edad de los afectados es de 33,2 afios, 31,9 en hombres y 34,3 afios en mujeres,
sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p=0,68). Los adultos (mayor de 17
afios) constituyen el 66,7% del total de los casos (tabla 1y figura 2a).

La edad media en el momento de la deteccién de la enfermedad fue de 23,3 afios (tabla 1),
21,2 aifos en hombres y 25,1 en mujeres, sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0,52). En el 27,8% de los casos (n=15), la enfermedad fue detectada a los 4 afios de edad o
antes (tabla 1y figura 2b).
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Figura 2. Distribucion de personas con diagnodstico de esclerosis tuberosa
en la Regidn de Murcia seguiin sexo y edad a 31 de diciembre del aiio 2016 (a)
y en el momento de deteccidn de la enfermedad (b).

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
75-79 75-79
70-74 70-74
65-69 a) 65-69 b)
60-64 60-64
55-59 55-59
50-54 50-54
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20-2¢ 2024
15-19 15-19
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0-2 04
10 8 6 4 2 0 2 - 6 8 10 10 8 6 - 2 0 2 - 6 8 10
Frecuencia Frecuencia

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria.

3.2. Prevalencia de esclerosis tuberosa segun area de salud de residencia.

La tabla 2 muestra la distribucion seglin el drea de salud de residencia en la fecha de
prevalencia. Tal como se observa, el mayor nimero de casos se registra en las de Cartagena,
Vega Media del Segura y Murcia Este, que se encuentran entre las areas de salud con mayor
poblacién. En cuanto a las tasas de prevalencia, oscilan entre la mas alta, correspondiente a
Vega Alta del Segura (con 0,55 casos por 10.000 habitantes), y Noroeste, con el dato menor
(0,14 casos por 10.000 habitantes). No obstante, cabe tener precaucion con la interpretacion
de los datos dado el pequefio nimero de casos.

Tabla 2. Distribucion de las personas con diagndstico de esclerosis
tuberosa por areas de salud de residencia. Region de Murcia, 2016.

Area de salud Numero de casos Tasa de prevalencia*
Area I: Murcia Oeste 6 0,23
Area Il: Cartagena 13 0,46
Area lll: Lorca 7 0,40
Area IV: Noroeste 1 0,14
Area V: Altiplano 1 0,17
Area VI : Vega Media del Segura 10 0,38
Area VIl : Murcia Este 9 0,45
Area VIII: Mar Menor 4 0,38
Area IX: Vega Alta del Segura 3 0,55
Total Region de Murcia 54 0,37

*Casos/10.000 habitantes
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria.

7
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3.3. Antecedentes familiares y mutaciones implicadas.

En el 11,1% de las personas estudiadas existe constancia en la historia clinica de algun familiar,
vivo o fallecido, con diagndstico de ET. En el 44,4% de los afectados (n=24) se dispone de
informacidn sobre el genotipo, siendo la alteracidn genética mas frecuente la del gen TSC2,
presente en el 70,8% de los casos genotipados (tabla 3), seguida por la del gen TSC1 (16,7%).
En 3 pacientes (12,5%) se detectaron mutaciones para genes distintos de los habituales
implicados en esta enfermedad.

Tabla 3. Mutaciones genéticas implicadas en las personas con
diagndstico de esclerosis tuberosa. Regidon de Murcia, 2016.

Mutaciones . % sobre % sobre
" N2 pacientes .
genéticas total genotipados

TSC1 4 7,4 16,7
TSC2 17 31,5 70,8
No relacionada con ET 3 5,6 12,5
Sin informacion 30 55,5 -
Total 54 100,0 100,0

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria.

3.4. Manifestaciones clinicas y comorbilidades registradas mas frecuentes.

La tabla 4 muestra las principales manifestaciones clinicas de la poblacidn de estudio. La mas
frecuente es la afectacién dermatoldgica, presente en el 90,7% de los pacientes. Los
angiofibromas faciales son las manifestaciones mds comunes (66,7% del total de casos
estudiados), seguidas por las maculas hipocrémicas (40,7%) y la presencia de tumores de
Kéenen (24,1%).

Las siguientes en frecuencia son la afectacién neuropsiquiatrica y la renal (ambas en el 75,9%
de los pacientes). En el primer caso, la epilepsia es la manifestacion mas habitual (72,2%), con
distintas formas de gravedad que abarcan desde las crisis focales hasta el sindrome de Lennox-
Gastaut (9,3%). Un 42,6% de las personas con ET padecen deterioro cognitivo (20,4%,
moderado o grave) y un 33,3% trastornos de conducta (20,4% de todos los casos estudiados
con signos de heteroagresividad). Respecto a la afectacion renal, tiene como sus principales
manifestaciones la presencia de angiomiolipomas renales (68,5%) y quistes simples (31,5%).

Por ultimo, otras menos comunes son las manifestaciones cardiacas de la enfermedad (37,0%),
representadas en su casi totalidad por la presencia de rabdomiomas cardiacos, las
oftalmoldgicas (24,1%) y las pulmonares (13,0%).
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en las personas con
diagndstico de esclerosis tuberosa. Region de Murcia, 2016.

Manifestaciones clinicas Mujeres oSS etel
N (%) N (%) N (%)

Afectacion dermatoldgica 28 (96,6) 21 (84,0) 49 (90,7)
Tumores de Kéenen 8 (27,6) 5(20,0) 13 (24,1)
Angiofibromas faciales 20 (69,0) 16 (64,0) 36 (66,7)
Maculas hipocrémicas 11 (37,9) 11 (44,0) 22 (40,7)
Placa de chagrin 5 (17,2) 5 (20,0) 10 (18,5)
Lesiones hipopigmentadas (tipo confeti) 1 (3,4) 2 (8,0) 3 (5,6)
Afectacién neuropsiquiatrica 19 (65,5) 22 (88,0) 41 (75,9)
Epilepsia 17 (58,6) 22 (88,0) 39(72,2)
Crisis totales 1(3,4) 4 (16,0) 5 (9,3)
Sindrome de Lennox-Gastaut 1(3.4) 4(16,0) 5 (9,3)
Sindrome de West 0(0,0) 2(8,0) 2 (3,7)
Deterioro cognitivo 11 (37,9) 12 (48,0) 23 (42,6)
Retraso psicomotor moderado o grave 6(20,7) 5(20,0) 11 (20,4)
Alteraciones de conducta 11 (37,9) 7 (28,0) 18 (33,3)
Heteroagresividad 9(31,0) 2(8,0) 11 (20,4)

SEGA (Astrocitoma subepend. de c. gigantes) 4 (13,8) 8(32,0) 12 (22,2)
Afectacion renal 22 (75,9) 19 (76,0) 41 (75,9)
Angiomiolipomas 20 (69,0) 17 (68,0) 37 (68,5)
Quistes simples 7 (24,1) 10 (40,0) 17 (31,5)
Afectacion cardiaca 8 (27,6) 12 (48,0) 20 (37,0)
Rabdomiomas 8(27,6) 11 (44,0) 19 (35,2)
Afectacion oftalmolégica 4 (13,8) 9 (36,0) 13 (24,1)
Hamartomas retinianos 3(10,3) 9 (36,0) 12 (22,2)
Afectacion pulmonar 6 (20,7) 1 (4,0) 7 (13,0)
Linfangioleiomiomatosis 3(10,3) 1(4,0) 4 (7,4)
Otras afectaciones 10 (34,5) 5 (20,0) 15 (27,8)
Hemangioma hepatico 7 (24,1) 4 (16,0) 11 (20,4)
Angiofibroma gingival 3 (10,3) 2 (8,0) 5 (9,3)

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacidon y Financiacidn Sanitaria.

La manifestacidn inicial de la enfermedad se obtuvo en el 66,7% de los pacientes. En el 63,9%
de ellos la clinica mas habitual fue la epilepsia, seguido de la afectacién renal (13,9%) y la
cutdneay cardiaca (11,1% en ambos casos).

Respecto a la presencia de lesiones del sistema nervioso central en pruebas radiolégicas (RMN
o TC), éstas se hallaron en 47 pacientes (87,0% del total), siendo las mas habituales las
tuberosidades corticales y la presencia de nédulos subependimarios (en ambos casos, 87,2%
de estos pacientes). Destaca también la presencia de astrocitomas subependimarios de células
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gigantes (SEGA) en un 25,5% de los afectados con hallazgos radioldgicos y de lineas de
migracion radial en un 12,8%.

De los 6 pacientes sin evidencia de lesiones neuroldgicas mediante técnicas de imagen, 2 de
ellos si mostraron signos de afectacidon neuropsiquiatrica (epilepsia, deterioro cognitivo o
alteraciones de conducta). Por ultimo, hubo un paciente sin estudio de imagen disponible.

3.5. Estratificacidon segun morbilidad

La tabla 5 muestra la comparativa de la distribuciéon de la poblaciéon de estudio y regional
segun grupo de morbilidad. Tal como se observa, el 91,9% de la poblacién con ET registra una
o mas enfermedades crdnicas relevantes, dato superior a lo observado para la poblacién
regional (73,8%). Ademas, el 81,7% de los pacientes con ET presentan multimorbilidad, es
decir, afectacidon de mds de un sistema organico, frente al 52,0% de la poblacién general.

El 11,3% de la poblacién regional no registra patologias crénicas relevantes, no existiendo
ningun caso en las personas incluidas en el estudio (tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de la poblacién con esclerosis tuberosa* y poblacion
regional por grupos de morbilidad. Region de Murcia, 2016.

. Poblacion de estudio  Poblacién regional
Grupo de morbilidad

N % N %
Poblacidn sin patologia crénica relevante 0 0,0 162.784 11,3
Patologia aguda 2 4,1 162.858 11,3
Embarazo y/o parto 0 0,0 28.413 2,0
Enfer. Crénica en 1 sistema 5 10,2 313.258 21,8
Enfer. Crénica en 2 o 3 sistemas 14 28,6  440.212 30,7
Enfer. Crénica en 4 o mas sistemas 26 53,1 306.106 21,3
Neoplasias activas 2 4,1 21.444 1,5
Total 49 100,0 1.435.075 100,0

* Se excluyen las personas con esclerosis tuberosa que no cumplen criterios de inclusion para la estratificacion (n=5).
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2016). Servicio de Planificacién y Financiacién Sanitaria.

Por otro lado, la tabla 6 contiene el promedio del indice de complejidad individual asignado
por el agrupador para cada grupo de edad y sexo, tanto en pacientes con ET como para
poblacién general. No obstante, hay que tener cautela con la interpretacidon de estos datos
dado el reducido nimero de casos. Tal como se muestra, en todos los grupos etarios y para
ambos sexos, el valor medio del indice es superior en la poblacién estudiada respecto a los
datos publicados para el total de la poblacién de la RM?!. Ademds, entre los pacientes con ET,
los valores en hombres son superiores respecto a las mujeres en todas las edades, siendo esta
diferencia mds marcada en el grupo de mayor edad.
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Tabla 6. Promedio del indice de complejidad individual asignado en GMA seguin edad y sexo
en poblacidn con esclerosis tuberosa (ET)* y poblacion regional. Region de Murcia, 2016.

Grupo
de
edad

0-14
15-39
40-64

65+

Total

Grupo
de
edad

0-14
15-39
40-64

65+

Total
* Se

Promedio del indice de complejidad individual asignada en GMA poblacién ET

Mujeres Hombres Total
Mediana Media IC 95% Mediana Media IC 95% Mediana Media 1C 95%
3,0 4,7 1,6 7,9 4,0 5,9 1,1 10,7 3,8 5,2 3,0 7,5
5,7 4,8 1,3 8,3 6,2 6,8 3,9 9,8 5,8 6,2 41 8,2
6,4 7,2 2,4 12,0 7,8 8,0 2,3 13,8 6,4 7,6 4,7 104
18,1 17,5 7,4 27,6 26,6 27,7 4,8 50,5 20,0 20,9 13,0 28,8
6,3 8,4 5,3 11,5 7,1 9,7 5,9 13,5 6,3 9,0 6,7 11,4

Promedio del indice de complejidad individual asignada en GMA poblacién regional

Mujeres Hombres Total
Mediana Media IC 95% Mediana Media IC 95% Mediana Media IC 95%

2,1 2,6 2,6 2,6 2,3 2,7 2,6 2,7 2,2 2,6 2,6 2,6
2,6 3,1 3,1 3,2 2,0 2,5 2,5 2,5 2,3 2,9 2,8 29
4,3 5,2 5,2 5,2 3,4 4,8 4,8 4,8 3,9 5,0 50 5,0
9,3 11,4 11,4 11,5 9,3 12,1 12,1 12,2 9,3 11,7 11,7 11,8
3,1 51 51 51 3,9 5,6 5,6 5,6 3,5 5,4 54 54

excluyen las personas con esclerosis tuberosa que no cumplen criterios de inclusion para la estratificacion (n=5).
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2016). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

Por ultimo, la figura 3 representa la piramide poblacional que refleja la distribucidon porcentual

de la poblacién con ET y la poblacién regional segun grupo de edad, sexo y el estrato de riesgo
asignado. Como se puede observar, en personas con diagndstico de ET, la distribucién por
edades es muy variable, influida principalmente por el reducido nimero de casos. Por otro

lado,

la proporcién de poblacidn con patologia crénica de riesgo moderado y alto es mayor

respecto a la poblacidon total en ambos sexos y para casi todos los grupos de edad (excepto el
de 15 a 19 afios). A su vez, la proporcién de poblacién de estudio sin patologia crénica

relevante es menor a la existente para el conjunto de la poblacién regional en cada uno de los
estratos de edad (salvo en el intervalo antes citado).
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Figura 3. Distribucion porcentual de la poblacién regional y diagnosticada de ET*
segun edad, sexo y estrato de riesgo. Region de Murcia, 2016.
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@ Poblacidn con patologia crénica de alto riesgo
Poblacidn con patologia crdnica de riesgo moderado
Poblacion con patologia crénica de bajo riesgo

) Poblacién sin patologia crénica

* Se excluyen las personas con esclerosis tuberosa que no cumplen criterios de inclusidn para la estratificacion (n=5).
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2016). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

3.6. Frecuentacion hospitalaria y causas de ingreso.

Al analizar la frecuentacién hospitalaria durante el quinquenio 2012-2016, se constata que el
53,7% registran al menos un ingreso (tabla 7). Ademas, por cada 1.000 personas afectadas por
la enfermedad se producen 285,2 ingresos anuales.

En funcidn del sexo, en el 60,0% de los hombres existe constancia de ingreso hospitalario en
los 5 afios previos a la fecha de prevalencia, siendo algo inferior el porcentaje (48,3%) en el
caso de las mujeres. La frecuentacidon anual media también es superior en el sexo masculino,
con 312 ingresos anuales por cada 1.000 hombres, frente a las 262 hospitalizaciones anuales
por cada 1.000 mujeres diagnosticadas de la enfermedad. Por ultimo, la mediana del niumero
de ingresos por persona fue de 2 en ambos sexos.

12

12



Regién de Murcia ‘.

Consejeria de Salud A

Direccion General de Planificacion,
Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano

Tabla 7. Frecuentacion hospitalaria (afos 2012-2016) en pacientes
con diagndstico de esclerosis tuberosa segun sexo. Region de Murcia.

Frecuentacion hospitalaria Mujeres Hombres Total
Numero de personas estudiadas 29 25 54
Numero de personas con ingreso (%) 14 (48,3) 15 (60,0) 29 (53,7)
Numero total de ingresos 38 39 77
Media de ingresos por persona* 2,7 2,6 2,7
Mediana de ingresos por persona * 2 2 2
Frecuentacion anual media x 1.000 262,1 312,0 285,2

*Se calcula sélo respecto aquellas personas con algun ingreso durante el periodo.
Fuente: Conjunto minimo bdsico de datos (CMBD). Servicio de Planificacidn y Financiacidn Sanitaria

Al estudiar los diagndsticos principales en los informes de alta hospitalaria, se observa cémo
los mas frecuentes son aquéllos propios de la enfermedad objeto de este informe, asi como de
manifestaciones caracteristicas de ésta, tales como epilepsia o lesiones renales (tabla 8).

Tabla 8. Diagndsticos principales mas frecuentes en los ingresos hospitalarios
(aifos 2012-2016) en pacientes con esclerosis tuberosa. Region de Murcia.

N (%) Diagndstico y codigo CIE9-MC o CIE10-ES
5(12,8%) Epilepsia no especificada sin mencién de epilepsia incurable (345.90)
4 (10,3%) Esclerosis tuberosa (759.5)
Hombres
3(7,7%) N. benigna de rifion salvo pelvis (223.0)
2 (5,1%) Trastornos de la valvula aortica (424.1)
7 (18,4%) Epilepsia parcial sin mencién alt. conoc sin mencidn epil. incu. (345.50)
Mujeres 7 (18,4%) Esclerosis tuberosa (759.5 y Q85.1%*)
2(5,3%) N. benigna de rifidn salvo pelvis / Neoplasia benigna de rifién derecho (223.0 y D30.01*)

*Se indican los codigos CIE10-ES en caso de que el ingreso se produjera en el afio 2016. Los
codigos CIE9-MC se corresponden con ingresos ocurridos entre los afios 2012-2015.
Fuente: Conjunto minimo basico de datos (CMBD). Servicio de Planificacidon y Financiacidn Sanitaria

3.7. Grado dediscapacidad y dependencia.

Del total de casos, el 61,1% tienen reconocimiento oficial de discapacidad (limitaciéon igual o
mayor al 33%). De ellos, el 42,4% presentan un grado 3 (entre el 33-64%), el 21,2% un grado 4
(entre el 65-74%) y el 36,4% el grado 5 0 maximo de discapacidad (275%). La figura 4 muestra
la proporcion de personas con discapacidad y grado en funcidn del sexo. Se observa que la
proporcién de hombres con discapacidad reconocida es mayor que la de mujeres. Ademads, en
aquellas personas con reconocimiento de discapacidad, el porcentaje con grados mayores (4 y
5) es superior en los hombres.
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Figura 4. Porcentaje de personas con diagnodstico de esclerosis tuberosa
con discapacidad reconocida y grado segtin sexo. Regién de Murcia, 2016.

Mujeres (n = 29) Hombres (n = 25)

48,3% ZOEH
13,3%
33,3% 38,9%
® Sin discapacidad reconocida Con discapacidad reconocida

® Grado 3 discapacidad = Grado 4 discapacidad = Grado 5 discapacidad

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria.

Respecto a la situacidon de dependencia, el 38,9% disponen de reconocimiento oficial, dentro
de los cuales el 33,3% presenta un grado 2 o dependencia severa y el 66,7% grado 3 o gran
dependencia. La figura 5 muestra la proporcion en funcién del sexo. Tal como se observa, es
mayor el porcentaje de hombres con dependencia reconocida respecto a las mujeres. Sin
embargo, la distribucién de los grados es igual en ambos sexos.

Figura 5. Porcentaje de personas con diagnostico de esclerosis tuberosa
con dependencia reconociday grado segulin sexo. Region de Murcia, 2016.

Mujeres (n = 29) Hombres (n = 25)

33,3% 33,3%
66,7% 66,7%
® Sin dependencia reconocida Con dependencia reconocida

® Grado 1 dependencia = Gradoe 2 dependencia  Grado 3 dependencia

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria.
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4. Discusion

Este informe tiene como finalidad ofrecer informacidn sobre la situacién de la ET en la RM,
aportando una descripcién de las principales caracteristicas y una aproximacion a la calidad de
vida de los afectados a partir de un registro de base poblacional como es el SIERrm.

A 31 de diciembre del 2016, la prevalencia de personas con diagndstico de ET en la RM fue de
0,37 casos por 10.000 habitantes. Numerosos autores situan la prevalencia de esta
enfermedad entre 0,67 y 1,47 casos por 10.000 habitantes”??°. No obstante, estudios mas
recientes muestran cifras menores, de 0,54 casos por 10.000 habitantes®, e incluso inferiores,
como de 0,16 casos por 10.000%,

A nivel nacional, otros registros regionales de enfermedades raras han descrito resultados
proximos a los de este informe. Por ejemplo, en Asturias, para el periodo 1996-2012 se obtuvo
una prevalencia en torno a 0,51 casos por 10.000 habitantes®?, mientras que en las Islas
Baleares, para los afios 2010-2015 fue de 0,223y en el Pais Vasco de 0,21 en el afio 201734,

En cuanto la edad a la deteccion de la enfermedad, fue de 23,3 afios de media, aunque cabe
sefialar la importante variabilidad encontrada. Esto puede ser consecuencia de la diferente
edad de aparicion de las heterogéneas manifestaciones clinicas®®, que van desde el periodo
prenatal (por ejemplo, en el caso de la aparicién de rabdomiomas cardiacos), hasta la edad
adulta (como en el caso de la afectacién pulmonar).

La comparabilidad de estos resultados con otros estudios es compleja, ya que los datos de la
mayoria proceden de hospitales pediatricos. Por ejemplo, un estudio retrospectivo en el que
se seleccionaron a 278 nifios atendidos en un hospital pediatrico estadounidense® mostré una
edad media al diagndstico de 7,5 afios, con un 80% de los casos diagnosticados antes de los 10
afios, siendo este porcentaje del 38,8% en nuestra poblacién de estudio. En otro articulo®, se
seleccionan 86 pacientes de hasta 18 afios, presentando una media de edad al diagndstico de
11 meses excluyendo los casos con diagndstico prenatal. Incluso en el estudio inicial del
registro internacional de pacientes con ET, TOSCA (TuberOus SClerosis registry to increase
disease Awareness), en el que se incluyeron 2.093 pacientes de diversos paises®’, se describe
una edad mediana al diagndstico de 1 aio, frente a los 19 de nuestro informe. No obstante,
también existen otros trabajos que muestran resultados cercanos a los encontrados en el
SIERrm38,

Respecto a las manifestaciones clinicas de la enfermedad, si establecemos una comparativa
con los resultados obtenidos por el registro internacional de pacientes con ET (estudio
TOSCA)¥, asi como lo descrito por Henske et al.* en su reciente revisién bibliogréfica de la
enfermedad, no observamos diferencias notables entre nuestros hallazgos y los obtenidos en
el primer caso® (tabla 9). En cambio, si se observa una mayor disparidad con la prevalencia de
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algunas manifestaciones clinicas entre nuestros datos y lo descrito por Henske?, lo cual puede
ser explicado, al menos en parte, por lo heterogéneo de la metodologia y poblaciones incluidas
en dicho trabajo.

Tabla 9. Proporcion de pacientes con diagndstico de esclerosis tuberosa
segun manifestaciones clinicas propias de la enfermedad.
Comparacion entre SIERrm*, TOSCAt y Henske et al. ¥

Manifestaciones clinicas SIERrm TOSCA Henske et al.
N (%) N (%) (%)
SEGA 12 (22,2) 510 (24,4) (10-15)
Tuberosidades corticales 41 (75,9) 1721 (82,2) -
Nodulos subependimarios 41 (75,9) 1636 (78,2) (80-90)
Lineas de migracion radial 6(11,1) 429 (20,5) -
Angiomiolipomas renales 37 (68,5) 987 (47,2) (70)
Quistes renales 17 (31,5) 477 (22,8) (35)
Linfangioleiomiomatosis 4(7,4) 144 (6,9) (5-10)
Rabdomiomas cardiacos 19 (35,2) 717 (34,3) (20 en aduttos, 90 en nifios)
Madculas hipomelandticas 22 (40,7) 1399 (66,8) (90)
Angiofibromas faciales 36 (66,7) 1199 (57,3) (75)
Placas de chagrin 10 (18,5) 573 (27,4) (>50)
Tumores de Kéenen 13 (24,1) 350 (16,7) (20-80)
Lesiones tipo confeti 3(5,6) 179 (8,6) -
Hamartomas retiniano 12 (22,2) 294 (14,0) (50)
Epilepsia 39(72,2) 1748 (83,5) (90)

*Sistema de Informacidn sobre Enfermedades Raras de la Region de Murcia.
tTuberOus SClerosis registry to increase disease Awareness. Obtenido de Kingswood et al. (2017)%".
$Obtenido de Henske et al. (2016)%.

Ademas, considerando que la ET es causa generalmente de una afectacidn multiorganica, son
congruentes los resultados hallados, que muestran una mayor proporcion de pacientes con
afectacién de mds de un sistema orgdnico (multimorbilidad), respecto al total de la poblacion
murciana.

En relacién al genotipo, las mutaciones genéticas implicadas en este documento coinciden con
lo descrito por otros autores, que muestran la asociada al gen TSC2 como la mas frecuente?.
No se ha estudiado la correlacién entre clinica y tipo de mutacidén detectada en los pacientes,
dado el reducido nimero de casos y el alto porcentaje de ellos en los que no se disponia de
informacidn genética. Esto puede ser de interés en futuros estudios, ya que otros autores
describen que la mutacién del gen TSC2 se asocia con una mayor gravedad clinica®, debida,
por ejemplo, a una mayor incidencia de SEGA en las personas con esta mutacién®® o de
poliquistosis renal®!.
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Por otro lado, se analizé la morbilidad registrada y se incluyd a cada uno de los pacientes en un
estrato de riesgo. Se observd que, para casi todos los grupos de edad, las personas con ET
fueron clasificadas en un estrato superior que en la poblacién general para mismo sexo y edad.
Sin embargo, la herramienta utilizada presenta algunas limitaciones. Por ejemplo, aunque la
enfermedad a estudio es crdnica, un reducido porcentaje de los pacientes quedd englobado en
el grupo de “Patologia aguda”, debido a errores en la codificaciéon CIAP o CIE10-ES.

También se ha analizado la frecuentacién hospitalaria, registrandose 285 ingresos con
internamiento por cada 1.000 personas con ET, superior a lo publicado para el conjunto de Ia
poblacidn regional, situado en 107 por cada 1.000 habitantes en el afio 2016*2. Pese a que
fueron incluidas todas las causas de ingreso, no sélo aquéllas dependientes de la enfermedad,
las mas frecuentes se correspondieron con sintomatologia propia de la ET (epilepsia y
problemas renales, principalmente).

Como influye la enfermedad en la calidad de vida de los afectados por ET en la RM fue también
uno de los objetivos de este trabajo. Existen otras publicaciones*** que han empleado para el
estudio de esta enfermedad cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud general,
como EQ-5D%, u otros especificos, como QOLCE y QOLIE, para pacientes afectados por
epilepsia®. En este estudio no se han empleado instrumentos especificos para medir la calidad
de vida de los afectados, sino que se ha realizado una aproximacién a ésta a través del grado
de discapacidad y dependencia reconocido en los pacientes. De hecho, otros informes han
reportado que las personas con alguna ER y mayores grados de discapacidad y dependencia
presentan valores més bajos de calidad de vida®.

En nuestros resultados, el 61,1% de los pacientes tiene reconocimiento oficial de discapacidad
a fecha de 31 de diciembre de 2016, cifra muy superior al 7,3% para poblacion general a nivel
nacional o el 11,6% en el total de la Regién en esa misma fecha. De igual manera, la cifra de
dependencia reconocida en este informe (38,9%), es mayor a las publicadas tanto a nivel
regional como estatal (alrededor del 2% en ambos casos)*.

Finalmente, atendiendo a la distribucion por sexos de estos datos, se observa que los
porcentajes de hombres con diagndstico de ET y reconocimiento de discapacidad o
dependencia fueron superiores a los observados en mujeres. Ademas, la proporcidon de
hombres en los grupos de grado de discapacidad mas alto fue mayor. No obstante, conviene
recordar que dado el reducido tamafo de la poblacidon estudiada, estos datos deben ser
interpretados con cautela. Ademas, es resefiable que en el andlisis de este trabajo no se ha
discriminado en qué medida el grado de discapacidad y dependencia reconocida es atribuible a
la ER de estudio.
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