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SNC Sistema Nervioso Central
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DIT Diseminacion en tiempo

LCR Liquido cefalorraquideo

RM Resonancia magnética

EDSS Expanded Disability Severity Scale
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Esclerosis Multiple.

* POBLACION: Pacientes diagnosticados de Esclerosis Multiple con historia

familiar de la enfermedad.
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OBJETIVO PRINCIPAL: Comparar caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la

esclerosis multiple comparando entre las formas familiares y las esporadicas.

RESULTADOS: Encontramos diferencias en el curso clinico de la enfermedad
entre pacientes con una EMF y una esclerosis multiple esporadica. El inicio de
la enfermedad en formas familiares es mds temprano, con menor frecuencia de
brote visual con debut, los pacientes tienen antes el segundo brote, mayor
numero de brotes en los 5 primeros afios y tardan menos afios en desarrollar
una fase progresiva de la enfermedad. No encontramos diferencias en estas

caracteristicas segun el grado de parentesco en las formas familiares.
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INTRODUCCION

1. ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y
neurodegenerativa del sistema nervioso central (SNC) de etiologia multifactorial y
compleja. La enfermedad ocasiona principalmente desmielinizacién, aunque también

dafio axonal en un grado variable [1]

Aunque la etiologia es desconocida, se presume una causa autoinmune
multifactorial, con participacion e interaccion de diferentes factores genéticos de

susceptibilidad y diversos factores ambientales [2-4].

La evolucién clinica mas frecuente de la EM, es la Remitente-Recidivante
(EMRR), que se presenta en aproximadamente un 85% de los pacientes. En nuestro
entorno, concretamente en la regién norte de Sevilla, se identificaron 156 pacientes,

de los cuales un 73% correspondia a formas remitentes-recidivantes [5].

Clinicamente esta forma de enfermedad cursa con los denominados brotes,
recaidas o exacerbaciones, definidos como la aparicion de una nueva manifestacion
neuroldgica de al menos 24 horas de duracién atribuible a la aparicion de una o mas
nuevas lesiones desmielinizantes-inflamatorias del SNC. Estas manifestaciones clinicas

suelen ser deficitarias y se instauran de manera subaguda, en horas o dias, van
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seguidas de un periodo de estabilizacion variable, habitualmente de unos 7-15 dias, y
posteriormente comienza una fase de recuperacion que puede ser total o parcial. Los
sintomas mas comunes son los sensitivos, seguidos de sintomas visuales y motores.

(Figura 1).

Sensory

Visual

Balance

Motor

Cognitive

Pain

Figura 1. Sintomas mds frecuentes en la esclerosis multiple (Multiple Sclerosis International Federation)

La evolucidn Primariamente-Progresiva (EMPP) ocurre en alrededor del 10% de
los enfermos y en Sevilla Norte se confirma este porcentaje, ya que un 10% de todos

los pacientes presentaban esta forma progresiva [5]. Consiste en una progresién clinica
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al inicio de la enfermedad sin brotes y una posterior progresién de la discapacidad en

la que si podemos encontrar actividad clinica y/o radioldgica.

Los pacientes con EMRR pueden presentar una evolucién secundariamente
progresiva (EMSP), que se caracteriza por un deterioro neuroldgico lento y progresivo
con o sin brotes. (Figura 2). La incidencia de la EMSP depende del seguimiento
evolutivo de los a pacientes, por lo que los datos pueden variar. Por otra parte no
sabemos todavia la repercusién que los tratamientos estdn teniendo en la aparicién

mas tardia de EMSP.

Relapsing-remitting [Jjj 85%
Primary progressive 10%
Progressive relapsing 5%

e 6 6 6 66 & o o
8 OUT OF 10 PEOPLE WHO ARE DIAGNOSED WITH
RELAPSING-REMITTING MS DEVELOP SECONDARY PROGRESSIVE MS

® O
Secondary progressive ?

Figura 2. Tipo de EM en el momento del diagndstico. (Multiple Sclerosis International Federation)
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2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Actualmente el diagndstico de la esclerosis multiple se realiza combinando la
clinica que presenta el paciente (brotes, sintomas) y pruebas paraclinicas que
demuestren la existencia de lesiones que afecten al sistema nervioso central,
diseminadas en tiempo (DIT) y en espacio (DIS), tras excluir otras patologias que

puedan causar un cuadro similar.

Los primeros criterios fueron publicados por Schumacher et al (1965) [6],
criterios meramente clinicos. Fueron sustituidos por los de Poser et al desde 1983 [7],
gue se basan en la clinica del paciente, apoyada por pruebas paraclinicas como la
presencia de bandas oligoclonales en LCR o la alteracion de los potenciales evocados

multimodales, y en menor medida en la neuroimagen.

Posteriormente, y tras demostrar la elevada sensibilidad de la RM en el
diagnodstico de la enfermedad, se propusieron los criterios de McDonald et al (2001)
[8], con lo que se permitia hacer un diagndstico mas temprano, definié el concepto de
brote, que ademads deberia estar separado 30 dias entre otro brote para considerarse
dos brotes. Establecia dos niveles de certeza: EM definida o posible.

Estos criterios fueron revisados en 2005 (Polman et al, 2005) [9] y simplificaron la
demostracion de diseminacién en tiempo de las lesiones definiendo mejor el papel de

la RM.
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En el afo 2010, el Panel Internacional se volvid a reunir para simplificar los criterios de
McDonald (Polman et al, 2010) [10] y permitieron establecer el diagnéstico de la

enfermedad sdélo con una Unica RM en la que se demuestren los criterios de DIS y DIT.

En los criterios de McDonald 2010 la DIT se basa en la demostracion de lesiones
con y sin realce en una misma RM previa efectuada en cualquier momento tras el
inicio de la clinica o una nueva lesién en T2 en una RM de control en cualquier
momento tras el inicio de la clinica.

La DIS se define como la presencia de, al menos, una lesién asintomatica en dos
localizaciones tipicas de EM (periventricular, yuxtacortical, infrantentorial y médula
espinal). Uno de los mayores inconvenientes de estos criterios, que estdn siendo

revisados actualmente, es la supresién del LCR como criterio diagndstico.
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3. FACTORES PRONOSTICOS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En los ultimos afios se ha intensificado el estudio de marcadores prondsticos
clinicos y paraclinicos que puedan predecir e individualizar la posible evolucién de un
paciente con EM. Existen algunos factores prondsticos a favor y en contra de un curso

benigno de la enfermedad, que Rasmarasing et al [11] definen como mantener una

EDSS igual o menor de 3 tras 10 afios de evoluciéon de la enfermedad. (Tabla 1y 2).

Intervalo mayor de un afio desde el primer brote

Inicio antes de los 40 afios

Inicio con sintomas visuales (Neuritis dptica)

1 exacerbacidn en los 5 primeros afios de evolucion

. v

Sexo femenino

Inicio con sintomas sensitivos

Inicio con sintomas de troncoencéfalo o cerebelo

Sexo masculino

Inicio con sintomas motores

Tabla 1. Factores clinicos predictivos del pronéstico de la esclerosis multiple
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Hay varios factores clinicos que podemos destacar como factores prondsticos de la
enfermedad, como la edad, el género, la etnia, la clinica inicial, el intervalo entre el

primer brote y el segundo y el curso evolutivo de la EM.

La edad: es un factor predictivo para la conversion precoz de SCA a EM tienen mayor
riesgo los menores de 40 afios y mayor riesgo de progresiéon de la enfermedad a partir
de los 40 afios [12]. Cuando la enfermedad se inicia a edades tempranas, parece tener
mejor prondstico inicialmente, aunque se alcanza niveles mas altos de discapacidad a
edades mas tempranas. Cuando la enfermedad se inicia a edades mas tardias, se
asocia con mayor riesgo de conversion a un curso secundario progresivo con un inicio

progresivo [12-15].

El género: Aunque el género como factor predictivo es controvertido, la mayoria de
estudios coinciden en el mal prondstico del género masculino en la progresion de la
discapacidad, porque alcanzan EDSS mayores en menos tiempo y a una edad mas

temprana. Ademas la evolucién de la enfermedad suele ser mas grave [16-17, 12].

La clinica inicial: son varias las caracteristicas a las que hay que atender en un primer

brote ya que se relacionan con el pronéstico de la enfermedad, como el nimero de
sistemas funcionales afectados la duracion del déficit, si la clinica es mono o
polisintomatica, el grado de discapacidad que alcanza, si la recuperacidon es completa o

no.
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La neuritis dptica como inicio en la EM se considera un factor de buen prondstico, al
igual que la clinica sensitiva 18]. Esto fue corroborado posteriormente por Tintoré et al
(2015) [12], quienes demostraron que los pacientes que debutan con una neuritis
Optica tienen menor riesgo de alcanzar una EDSS de 3.0.

Otros autores han relacionado la afectacion esfinteriana, motora o cerebelosa con un
mal prondstico [13,19.

La afectacién multifocal se asocia con mayor riesgo de progresion. Levic et al (2010)
demostraron que la afectacion de mas de tres sistemas funcionales en un mismo brote
inicial, se asociaba con mayor discapacidad [20].

La duracién del brote también es un factor predictivo. Cuando el paciente se recupera
antes del mes, el prondstico es mas favorable y las secuelas tras este primer brote,

constituyen un factor de mal prondstico [20].

El intervalo entre primer y segundo brote: un periodo prolongado de este intervalo se

relaciona con un buen pronéstico de la enfermedad. Se ha relacionado la conversién a

formas progresivas con un periodo corto de tiempo entre el primer y segundo brote.

Numero de brotes en los 5 primeros afios: hay estudios que revelan que una tasa de 3

0 mas brotes en los primeros 5 afos se relaciona con un peor curso de la enfermedad.

[21-23].
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Curso evolutivo: las formas progresivas son mas graves, los pacientes alcanzan mayor

discapacidad y su mortalidad es mas elevada [22-23].

Buen factor pronadstico

Mal factor prondstico

Edad temprana al inicio

Edad avanzada al inicio

Sexo mujer

Sexo varon

Primer brote unifocal

Primer brote multifocal

Brote sin secuelas

Primer brote con secuelas

Bajo numero de brotes en los primeros 5

anos

Alto nimero de brotes en los primeros 5

anos

Inicio con sintomatologia visual

Inicio con sintomatologia motora,

cerebelosa y/o esfinteriana

Inicio como EMRR

Inicio como EMSP

Duracion del primer brote menos de un

mes

Duracion del primer brote mdas de un mes

No alcanzar niveles altos de discapacidad

el primer afo de evolucién

Discapacidad moderada en el primer afio

(EDSS>4)

Tabla 2. Factores clinicos prondsticos del curso de la enfermedad
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4. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En las Ultimas décadas ha aumentado la actividad investigadora para estudiar la

prevalencia e incidencia de EM.

La EM es mds frecuente en mujeres que en varones (excepto en las formas

progresivas donde se igualan). La relacién hombre/mujer es aproximadamente de 1/3.

La distribucién global de la carga de enfermedad no es uniforme. La
enfermedad es muy rara en regiones tropicales y mas comun en zonas templadas.
Ya en 1995, Kurtzke describié una distribucidon geografica para la EM basandose en los
estudios epidemioldgicos que habia hasta esa fecha [24]. Segln estos datos, la
incidencia de EM aumenta conforme aumenta la latitud de ambos hemisferios. Se
considera zonas de alta prevalencia aquellas que presentan, al menos 30 casos por
cada 100000 habitantes: norte y centro de Europa, norte de Estados Unidos, sur de
Canadd y el sur de Australia de Nueva Zelanda. Zonas de mediana prevalencia son
aquella que presentan prevalencias de entre 5 y 30 casos por cada 100000 habitantes:
sur de Europa, sur de Estados Unidos, algunas partes del norte de Africa y del sur de
Africa, oriente medio y la India. Regiones con una prevalencia menos a 5/100000 son
de baja prevalencia como Japén, China, Sudamérica y resto de América Latina. Es
practicamente inexistente entre los nativos inuit de Alaska y en los indigenas de Africa

ecuatorial. (Figura 3)
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En un andlisis realizado en 2011 de 321 estudios de prevalencia, se encontré y
confirmé una fuerte asociaciéon entre la latitud y la prevalencia [25]. Los autores
ajustaron por el afo del estudio y por la distribucién del alelo HLA-DRB1, encontrando

un gradiente positivo de latitud en Italia.

Aun asi, el concepto de la asociacion de la enfermedad con la latitud esta
siendo aun debatido. Algunos estudios recientes postulan que el gradiente en el
Hemisferio Norte ha desaparecido, aunque la asociacién con el hemisferio sur se

mantiene [26].

La enfermedad es mds frecuente en la raza caucdsica (raza blanca europea) y

menos frecuente en la raza negra o asiatica, que son razas de bajo riesgo.

Las poblaciones de emigrantes tienden a adquirir la incidencia de sus nuevos
lugares de residencia, a pesar de conservar las raices genéticas. Esto no solo sucede en
hijos de emigrantes, sino también en los propios individuos que emigraron, siempre y

cuando lo hicieran antes de los 15 afios de edad.
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PREVALENCE BY COUNTRY (2013)

100,000 with MS

(]
=
O
O
0

05
Data not provided

Figura 3. Prevalencia mundial de la EM (Multiple Sclerosis International Federation)
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5. GENETICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM es una enfermedad de etiologia desconocida y compleja, con mas de

100 genes relacionados [27] y con varios factores de riesgo ambientales confirmados

[28,29] (Figura 4)

Pathogens

Chemicals ;
e : % Postgenomic
-’.(P(’S'-lre modifications

Diet

Other

Genome allelic
variations

§

Discase modifier

Disease susceptibility

Figura 4. Etiologia multifactorial de la EM. Compston et al (1)
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Poser sugirid que el inicio de las mutaciones genéticas en la enfermedad fue en

Escandinavia en el primer milenio y su posterior propagacidn ocurrié tras las

migraciones e invasiones de los vikingos. Y esta hipdtesis se sustenta en el hecho de

que la prevalencia de EM es mayor en Islandia, Escandinavia y paises con
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descendientes de estos paises como Estados Unidos, Canada, Australia y Nueva

Zelanda.

La region del genotipo mas estudiado y asociado con la EM es el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) [30], localizado en el brazo corto del cromosoma
seis region 2 bandas 1 y 3 (cromosoma 6p21-23). A pesar de que esta asociacion, fue
descrita hace mads de 30 afios [31], no se conocen con exactitud los mecanismos por los
gue el CMH, también conocido como HLA (Human Leukocyte Antigen), y en especial la

region de clase Il de este, incrementa la susceptibilidad a padecer la enfermedad.

El sistema HLA hace referencia al conjunto de glicoproteinas de membrana que
determinan la especificidad del reconocimiento antigénico por parte los linfocitos T.

En una region de un tamafio aproximado de 3’5 Mb en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p23.1) se encuentran los genes del complejo principal de
histocompatibilidad humano, junto con otros genes relacionados con la respuesta
inmunoldgica. Se distinguen los genes de las cadenas a de las moléculas de clase |
(HLA-A, B, C, E, Fy G) y los genes que codifican para las cadenas a y b de las moléculas
de clase Il (HLA-DR, DQ, DP, DM y DO). La primera referencia de una asociacion entre
genes del HLA y Esclerosis Multiple fue la existente con el haplotipo HLA-A*03 y B*07

[32].
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La especificidad serolégica DR2, que engloba a los alelos de clase Il HLA-
DRB1*15 y HLA-DRB1*16, se encuentra en desequilibrio de ligamiento con los
anteriores y también se asociaba con un mayor riesgo de desarrollar la Esclerosis
Mudltiple [33,34].

Actualmente se considera que el haplotipo de clase Il que incluye los alelos
DRB1*15:01 (Figura 5) - DRB5*01:01 - DQB1*06:02 - DQA1*01:02 (también conocido
como haplotipo DR15) es el principal marcador genético de riesgo [35-37]. El alelo
HLA-DRB1*15:01 se encuentra significativamente aumentado en pacientes de
Esclerosis Multiple y su presencia aumenta 3.5 veces el riesgo de desarrollar la
enfermedad en poblacidon sueca [38]. La mayor frecuencia de HLA-DRB1*15:01 se
observd también en otras poblaciones incluida la espafola (OR= 2.69 - 3.1) [39].
Ademds de este efecto directo, existen interacciones epistaticas entre HLA-

DRB1*15:01 y otros genes de HLA de clase | y clase Il [40].
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Figura 5. Representacién de la estructura de HLA-DRB*1501

La poblacion de Cerdefa constituye una comunidad genética Unica con una
alta prevalencia de EM, pero también de otras enfermedades autoinmunes y este
fendmeno no se extiende al resto de Italia. La frecuencia de DR15 (HLA-DR2) es baja en
Cerdefia, y en cambio, en esta regidon la enfermedad para estar asociada con los

haplotipos DR4 y DR3, que también se han encontrado en Espafia y Turquia.

En los ultimos afios estdn emergiendo estudios gendmicos de asociacién
(GWAS/genome-wide association studies) que han identificado multiples loci que
aumentan la susceptibilidad de padecer EM y no relacionados con el HLA[41]. Se han

analizado 116,000 sujetos y se han detectado mas de 200 variaciones genéticas.
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Estos nuevos marcadores genéticos estan asociados a un mayor riesgo a desarrollar
EM, , como por ejemplo polimorfismos presentes en los genes de los receptores de las
interleuquinas 2 y 7 (IL2RA - IL7R; OR= 1.3 - 1.24, respectivamente; [42]), o con un
papel protector como es el caso de STAT3 (OR= 0.87; [43]) o CD58 (OR= 0.82; [44]). En
la region 19913 se han detectado marcadores de riesgo. En el “Extended LRC” se
describiod la existencia de un microsatélite en el intrén 1 de ApoC2 (Apolipoproteina
C2, 19913.2) que incrementaba el riesgo de desarrollar Esclerosis Multiple [45].
También en el “Extended LRC”, alelos de otras apolipoproteinas como el e4 de la ApoE

se relacionan con un peor curso de la enfermedad [46].
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6. AGREGACION FAMILIAR EN ESCLEROSIS MULTIPLE

La agregacion familiar de la EM fue ya reconocida a finales del siglo XIX [47] y
ha sido bien documentada en los ultimos afios gracias a los estudios de epidemiologia

genética [48].

Existe una susceptibilidad genética a padecer la enfermedad y se cree que ésta
viene dada por una interaccion de numerosos genes independientes [49,50]. Se ha
defendido la posibilidad de que en las familias con una alta recurrencia de casos
actuaran un conjunto de pocos genes [51], pero recientemente se ha especulado
también con la hipdtesis de una mayor agregacidon de alelos que incrementan la

susceptibilidad a padecer EM en estas familias.

El estudio de las familias con varios pacientes con EM se ha llevado a cabo
mayoritariamente con vistas a identificar los marcadores genéticos que pudieran ser

transmitidos junto con la enfermedad.

Asi mismo también se ha estudiado si determinadas caracteristicas clinicas se
ven influenciadas por el hecho de tener mas familiares con la enfermedad o si hay
concordancia clinica entre los familiares de una misma familia. En el momento actual,
esta aun por demostrar que las formas familiares de EM (EMF) tengan una particular
historia natural debido a la influencia de factores genéticos o ambientales compartidos

[52,53].
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7. ESTUDIOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE FAMILIAR

Se han realizado numerosos estudios sobre pacientes con EMF utilizando

muestras locales.

En estudios en formas familiares en gemelos con EM se ha observado un
mayor riesgo relativo y se han demostrado diferencias entre hermanos y
hermanastros, con un mayor riesgo los hermanos maternos que los paternos 3,11% VS
1,89%; p=0,006), por lo que se postula un efecto parenteral materno de origen en la

susceptibilidad de la EM [54].

Los estudios poblacionales realizados muestran una prevalencia de EM familiar
que varia desde un 10% aproximadamente en estudios del sur de Europa [55]
incluyendo los estudios de estas caracteristicas realizados en Espaiia [56,57,58], un

20% en los estudios realizados en Canada, [59,60].

Compston y Coles (2008) (1) encontraron que el riesgo se incrementaba segun
el grado de parentesco, aceptandose un 3-5% en familiares de primer grado y del 1%

en familiares de segundo.

Los estudios con gemelos son numerosos y han mostrado tasas de

concordancia en monocigotos de del 25% y en dicigotos del 3% al 7%. [61]

No se ha demostrado un mayor riesgo a padecer la enfermedad en personas

adoptadas. Estos datos hablan a favor de que un mayor riesgo se asocia a factores
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genéticos mas que a los ambientales [62).

Un meta-andlisis publicado en 2013 por O’Gorman, encontré mds de 500

estudios sobre el riesgo familiar en la EM [63] y estima de forma global la

heredabilidad en EM en un 54%, y entre el 18-24% de esta heredabilidad se puede

explicar por los loci ya conocidos (incluyendo un 11% por HLA-DRB1*). El riesgo global

para gemelos fue de 16.8%

Encuentra el mayor riesgo en gemelos, un 16.8% y en dos padres afectados y

determina un mayor riesgo de padecer EM entre hermanos que en padres e hijos y en

hermanastros que en tios/tias y sobrinos/sobrinas, lo que sugiere, como comentamos

previamente, el valor de factor ambiental. (Figura 6).

Genetic
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Figura 6. Riesgo de padecer EM segun el grado de parentesco. O’Gorman
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El mayor estudio realizado en familias de EM se realizé en Canadd y analizo
16.000 pacientes. Los resultados mostraron que el riesgo de que el hijo de dos padres
afectados por EM padezca la enfermedad es del 30%, y la enfermedad se manifiesta
durante la infancia o adolescencia. Cuando sélo uno de los dos padres tiene EM, el
riesgo genético es bajo (2% a 5%), siendo mayor de madre a hija que de madre a hijo,

padre a hija o padre a hijo [64].

Hay pocos estudios sobre el curso natural de la EMF y hasta ahora los
resultados han sido controvertidos, ya que no se ha demostrado una evolucion

diferente con respecto a la forma esporadica.

Hensiek (2007) (52] concluyd que la forma familiar no era mas agresiva que la

esporadica, aunque si aumentaba la probabilidad de progresidn de la discapacidad.

Ebers examind a 1044 pacientes con EM esporadica y familiar en el afio 2000
(59) durante 25 afos en London, Ontario, Canada y no encontré diferencias clinicas en
el curso clinico de la enfermedad entre ambos grupos, en el tiempo hasta alcanzar
EDSS elevadas, como 6,8 o 10 y tampoco en las caracteristicas demograficas que
estudio (Figura 7). Ademds Ebers no demostrd diferencias en el curso clinico de la
enfermedad segln el grado de parentesco al comparar pacientes con una EM
esporadica, pacientes con familiares primer grado plus (mas de un familiar afectado y

al menos uno de primer grado), primer grado y segundo/tercer grado (Figura 8).
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Figura 7. Analisis de supervivencia del tiempo hasta alcanzar una EDSS de 3 (A), de 6 (B), de 8 (C) y de 10 (D)

gue compara pacientes con EM esporadica, pacientes con un familiar de primer grado plus, primer

grado y segundo/tercer grado. Ebers et al (45).
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n Sporadic First degree  First Second/third P
% (SD) plus degree degree

Attack recurrence rate

First year 702 264(1.9) 10,0 (6.7) 35.1 (6.3) 324 (5.7) 0.12*

Second year 646 249(1.9) 222 (9.8) 385 (6.7) 37.1 (6.1) 0.05*
Interval between first and 695 3.9 (0.38) 63(1.4) 3.0 (045) 37 (064 007°
second attacks (years)
Onset of progressive deficit 513 9.9 (0.38) 144(1.4) 103 (1.0) 100(1.2) 0.15'

(years)

Primary progressive patients were excluded from this analysis. * P values are derived from x’ test;

' P values are derived from one-way ANOVA. Attack recurrence rate is defined as (number of patients

with more than one attack)/(number of patients with at least one attack in the first year). For the
second year, this parameter is defined as (number of patients with an attack in the first and second
years)/(number of patients with at least one attack in the first year).

Figura 8. Caracteristicas clinicas de la EM al comparar grupos de pacientes con una enfermedad esporadica,

familiares de primer grado plus, primer grado y segundo/tercer grado.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los estudios con pacientes con formas familiares de la enfermedad son
necesarios para profundizar en el conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de

la EM.

Un mayor conocimiento de las caracteristicas clinicas de la enfermedad y la
confirmacidén de si éstas se ven influenciadas por el hecho de tener mas familiares con
la enfermedad, nos permitiria establecer nuevas estrategias diagndsticas, terapéuticas

e incluso preventivas.

Existen numerosos estudios que estudian la prevalencia y el riesgo de tener EM en las
formas familiares, pero son pocos los que analizan las caracteristicas epidemioldgicas y
las caracteristicas clinicas de la propia enfermedad en estas formas y las comparen con

las formas no familiares o esporadicas.

Proponemos un estudio con una gran poblacion de pacientes de diversas
nacionalidades y razas, que nos aportara informacién sobre cdmo se comportan las
formas familiares de EM y nos ayudara a tomar decisiones adecuadas con nuestros

pacientes en cuanto a su tratamiento y seguimiento.
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OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

1. OBIJETIVO PRIMARIO
= Comparar caracteristicas demograficas y clinicas de la esclerosis
multiple entre formas familiares y formas esporadicas.
2. OBIJETIVO SECUNDARIO
= Estudiar diferencias entre caracteristicas epidemioldgicas y de la
esclerosis multiple en relacién con el grado de parentesco en

formas familiares de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Los pacientes de este estudio, estan en seguimiento en diferentes centros
especializados en Esclerosis Mudltiple, entre ellos nuestro centro, el Hospital
Universitario Virgen Macarena, centro de referencia nacional CSUR desde el 20 de
Diciembre de 2012.

Estos paciente son evaluados por un neurdlogo cualificado y especializado en

EM al menos cada 6 meses y cada vez que se sospeche un brote de la enfermedad.

Los neurdlogos especialistas en EM y los centros en los que se han evaluado los
pacientes y recogido datos son:

o R. Alroughani, Amiri Hopsital, Kuwait.

o C.Boz, Farabi Hopspital, Turkey.

o H. Butzkueven, Royal Melbourne Hospital, Melbourne, Australia.

o J. Chapman, Sheba medical Center, Tel Aviv, Israel.

o E. Cristiano, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

o F Grand'Maison , Charles LeMoyne Hopsital, Montreal, Canada.

©)

0. Gray, MD, Royal Victoria Hospital, Belfast, United Kingdom

o J. Herbert, New York University MS Comprehensive Care Center, New York,
USA

o D. Horakova, MD, Charles UniversityPrague, Czech Republic

o L. Kappos MD, University Hospital Basel, Switzerland

o T. Leist MD, Jefferson Comprehensive MS Center, Philadelphia, USA
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o T. Petersen, MD, Denmark
o D. P6hlau MD, Asbach, Germany

M. Trojano, MD, Bari, Italy

O

o F.Verheul MD, Gouda, Netherlands.

Se utiliz6 la base de datos MSBASE (MS Base International Registry)
(www.msbase.org) para registrar y hacer un seguimiento prospectivo de los pacientes,
por lo que las variables estudiadas son introducidas inmediatamente tras cada visita y

guedan registradas en la base. Posteriormente son analizadas de forma retrospectiva.

En cada visita del paciente a la consulta, se evalla si ha tenido algun brote y su
grado de discapacidad medida mediante EDSS o Escala de Discapacidad de Kurtzke.
También es posible recoger resultados de pruebas paraclinicas, tratamiento
modificador de la enfermedad o sintomatico e incluso alguna condicién médica

relevante.

Se recogen datos de pacientes de MSBASE desde el 15 de Enero de 2005 hasta
el 14 de Abril de 2016.
Se recogieron datos Unicamente de los centros que participan en MSBASE y que

habian introducido pacientes con EMF en la base de datos.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes observacional retrospectivo en pacientes recogidos en MS
Base International Registry.

Todo paciente en esta base queda anonimizado y se requiere un
consentimiento informado (ANEXO 2) en el que el paciente acepte que sus datos

puedan ser utilizados para investigaciones posteriores.
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2. POBLACION DE ESTUDIO

i. CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes diagnosticados de Esclerosis Multiple en cualquiera de sus formas
evolutivas (Remitente Recurrente, Primaria Progresiva, Secundaria Progresiva).

* Historia familiar positiva de Esclerosis Multiple.

* Deberdn cumplir un grado de parentesco de consanguinidad de primer,
segundo grado o tercer grado.

* Pacientes que firmen el consentimiento informado requerido.

ii. CRITERIOS DE EXCLUSION

-~

* Quedaran excluidos todos los pacientes, que a pesar de presentar historia
familiar de Esclerosis Multiple tengan un grado de parentesco mayor a tercer

grado.
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3. VARIABLES DEL ESTUDIO

I. Caracteristicas epidemioldgicas.

=  Género.
= Edad al inicio de los sintomas: queda definida como la edad en la
que los pacientes presentaron su primer sintoma sugestivo de
esclerosis multiple.
= Edad al diagndstico de la enfermedad: edad en la que el
paciente fue diagnosticado de esclerosis multiple, segun criterios
de 1983 o McDonald 2010.
= Pais de nacimiento.
= Situacion laboral: empleado/a, desempleado/a, estudiante,
jubilado/a y amo/a de casa.
= Estado civil: definido como la situacion del paciente determinada
por sus relaciones de familia, provenientes del matrimonio o
ciertos derechos y deberes. Se aceptaron los siguientes:
Casado/a, separado/a judicialmente, divorciado/a, soltero/a,
viudo/a, conviviente.
= Nivel de educacién:
* Educacion basica y dentro de ella educacion primaria y
secundaria. La educacion primaria comprende entre 6
y 8 afios de escolaridad, aunque varia entre los
diferentes paises y la educacion secundaria

corresponde a la adolescencia, se caracteriza por la
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ii.

transicion de la educacion primaria obligatoria y la
superior.

* Educacion media superior, caracterizada por
formacidn directa y practica para un oficio especifico.

* Educacion superior, que se imparte en las

universidades.

Caracteristicas de EM:

Curso de EM: Sindrome clinico aislado (SCA), remitente-
recidivante (EMRR), primaria progresiva (EMPP), secundaria
progresiva (EMSP). Se acepta el tipo de EM que el paciente
presentaba en el momento de la extraccion de los datos.
Tiempo desde SCA hasta EMRR: Afios desde el primer brote
(SCA) en el que no cumple criterios de EMRR hasta la
conversion a EMRR definida, que sera el segundo brote.
Tiempo desde EMRR a EMSP: afos desde la fase de la
enfermedad definida por la existencia de brotes hasta la
progresion clinica sin estos brotes y conversion a EMSP.
Localizacién primer brote: troncoencéfalo, visual, medular,
supratentorial.

Tiempo hasta alcanzar una EDSS de 4.0. Afios en los que los
pacientes han alcanzado una EDSS de 4.0 desde el inicio de los

sintomas. Se definié la EDSS basal como la puntuacién mas
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cercana al inicio de los sintomas dentro del primer afio de
evolucion de la enfermedad. (Anexo 1).

Numero de brotes y tasa anualizada de brotes en los 5
primeros afios desde el inicio de la enfermedad (primer

sintoma)

ili. Formas familiares

Parentesco de consanguinidad: es la relacién que existe entre
las personas unidas por un vinculo de sangre es decir, que
comparten al menos un ancestro. Los grados se determinan
por el nimero de generaciones que separan a los dos
parientes. En los pacientes que tenian varios familiares
diagnosticados de esclerosis multiple, se analizaron los
grados mas cercanos.

Primer grado: padres e hijos.

Segundo grado: hermanos, abuelos, nietos.

Tercer grado: tios, bisabuelos y bisnietos.
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4. MSBASE INTERNATIONAL REGISTRY

MSBase es una base de datos internacional para compartir y evaluar datos

de pacientes de EM.

Se trata de una plataforma web (MSBase) que ha sido disefiada para
recolectar datos de forma prospectiva en estos pacientes. Es completamente
observacional y permite que la colaboracion de los neur6logos contribuya a
proporcionar avances en cuanto al diagnostico, tratamiento y progresiéon de la
enfermedad.

Es posible revisar datos agregados y compararlos con otros centros o con la base

de datos al completo.

MSBase facilita la colaboracion entre investigadores creando subestudios
que puede iniciar cualquiera de los investigadores asociados, de caracter regional,
nacional e internacional. La participacién es voluntaria y requiere una aprobacion

por parte del lider del subestudio. (Figura 9)

Actualmente hay registrados en la base 52633 pacientes, somos 381
miembros de la plataforma y 115 centros en los que se recogen datos en 33 paises

diferentes.
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The MSBase Registry is an international
online registry for MS clinical researchers.
It is a free tool for electronic data
collection, sub study management, and
online Investigator collaboration with
Multiple Sclerosis Researchers worldwide.

The Registry collects and aggregates
coded patient data from routine dlinic visits
for studies of MS regionally, nationally or
globally, with a fully customisable sub-
study functionality and flexible electronic
case report form.

This research tool can be used by MS
clinics contributing data to MSBase to
participate in global analyses or to run their
own studies.

Patients in the MSBase Registry are identi-
fied by an assigned identification code (ID).
Any identifying details are removed from
the record before reaching the registry.

The objectives of the Registry are to:

« Provide a platform for the conduct of
observational studies on MS “real world”
data

« Minimise the cost, time and setup of
studies of MS with an electronic data
collection solution

« Encourage global research collaboration

« Ethics approval or exemption is
required
+ Patient consent is required

« Participation in a worldwide database
that allows the benchmarking of your
centre’s data against the registry

+« Communication with neurologists
worldwide via email correspondence

« Participation in sub-studies with local
and international neurologists

+ Opportunity to develop sub-studies
using a free system for identification of
potential collaborators, « ication,
data quality assurance and data
management

« Participation in MS research without
additional case report forms (for those
using a compatible local electronic
documentation system)

The Registry is sponsored by the MSBase
Foundation, a health related charity which
is incorporated in Melbourne, Australia.

The Foundation seeks sponsorship from
Industry, Government and other granting
bodies.

Figura 9. MSBase brochure
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas han sido expresadas mediante frecuencias y

porcentajes y su asociacion ha sido comprobada mediante el test de Chi-cuadrado.

Las variables continuas han sido expresadas en medias y desviacion
estdndar (SD) o medianas y rango intercuartil (IQR) y comparadas usando la

prueba de t de Student o la prueba de Mann-Whitney.

Tiempo de segundo brote, tiempo en convertir a EMSP y hasta alcanzar
EDSS 4.0 fueron analizadas usando el método de regresion de Cox (proportional
hazard model) Se valoré la proporcionalidad en los riesgos mediantes los residuos
de Schonfeld.

La tasa anualizada de brotes se compard usando intervalos de confianza al nivel

de 95% segln una distribucion de Poisson.

En todos los analisis se establecid un nivel de significacion estadistica de

p<0.05.

Todos los analisis se realizaron mediante el sistema Stata versién 14 (StataCorp,

College Station, Texas).
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RESULTADOS

1. RESULTADOS GENERALES

Analizamos 17.739 pacientes diagnosticados de Esclerosis Multiple, de ellos
1194 tenian uno o mas familiares diagnosticados de EM y 16.454 presentaban una
EM esporadica. La prevalencia de EM familiar en nuestra cohorte es del 7.25%.
Los datos de estos pacientes proceden del registro de 14 paises diferentes y de 39

centros diferentes. (Figura 10 y tabla 3).

Canada
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Australia
Belgium
Cuba
Malta
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Argentina
Macedonia
Romania

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Figura 10. Numero de pacientes con EM familiar reclutados por pais
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Pais EM familiar (n=1194) — | EM esporadica (n=16454) -
n (%) n (%)
Argentina 2 (0.6) 360 (99.4)
Australia 32(3.7) 838 (96.3)
Bélgica 36 (5.4) 631 (94.6)
Brasil 5(2.9) 167 (97.1)
Canada 323 (24.7) 985 (75.3)
Italia 292 (5.3) 5231 (94.7)
Kuwait 127 (9.9) 1153 (90.1)
Macedonia 1(2.3) 42 (97.7)
Malta 8(7.6) 98 (92.5)
México 8 (10.3) 70 (89.7)
Rumania 1(3.9) 25 (96.1)
Arabia Saudi 5(6.3) 74 (93.7)
Espafia 270 (8.6) 2861 (91.4)
Turquia 84 (3.9) 2054 (96.1)

Tabla 3. Numero de pacientes con esclerosis multiple familiar y esporadica reclutados por paises.
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2. RESULTADOS DE CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS.

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas, de los pacientes con EM

familiar el 69,9% fueron mujeres y en el grupo de EM esporadica un 69.7%.

Analizamos el estado civil, la situacion laboral y el nivel de educacion

de los pacientes tanto con EM familiar como con EM esporadica. Alrededor de un

30% de los pacientes de ambos grupos estan casados, (tabla 4 y figura 11), un 25%

empleados, (tabla 5 y figura 12) y en torno a un 10% han acudido a la universidad

o tienen educacion secundaria superior. (Tabla 6 y figura 13).

Categoria EM esporadica (%) EM familiar (%)
Conviviente 351 (16,5) 77 (6,4)
Divorciado/a 176 (1,06) 18 (1,5)
Casado/a 5971 (36,2) 370 (30,9)
Separado/a 168 (1,02) 25 (2,09)
Soltero/a 2265 (12,7) 172 (14,4)
Viudo/a 82 (0,4) 8(0,6)

No reportado 7441 (45,2) 524 (43,8)

Tabla 4. Estado civil
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Estado civil

EM esporadica EM familiar

45'243,8

36,2
30,9

12’714,4

6,4
2,1 1,06 1,5 1,022,09 04 0,6

Conviviente Divorciado/a Casado/a Separado/a Soltero/a Viudo/a No reportado

Figura 11. Estado civil de los pacientes con EM y esporadica.

Categoria EM esporadica (%) EM familiar (%)
Empleado 4168 (25,3) 351 (29,4)
Amo/a de casa 2547 (15,4) 126 (10,5)
Jubilado 465(2,8) 51(4,2)
Estudiante 768 (4,6) 33(2,7)
Desempleado 721 (4,38) 81 (6,8)

No reportado 7785 (47,3) 552 (46,2)

Tabla 5. Situacién laboral
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Situacion laboral

EM esporadica EM familiar

47,3 46,2
29,4
25,3
15,4
10,5
28 42 46 54 4,38 68
Empleado Amo/adecasa Jubilado Estudiante  Desempleado No reportado
Figura 12. Situacién laboral de los pacientes con EM y esporadica.

EM esporadica EM familiar
Educacion basica 1698 (10,31) 61(5,1)
Educacion media 1179 (10,8) 90 (7,5)
Educacidn superior 1252 (7,6) 105 (8,8)
media
Universidad 2042 (12,4) 135(11,3)
No reportado 9683 (58,8) 803 (67,25)

Tabla 6. Nivel de educacion.
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Nivel de educacion

K EM esporadica EM familiar

67,25
58,8
12,4
10,31 10,8 753 76 88 11,3
. - . |
Educacion basica Educacion media Educacion Universidad No reportado

superior media

Figura 13. Nivel de educacidn de los pacientes con EM y esporadica.
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3. RESULTADOS DE CARACTERISTICAS DE EM

Cuando analizamos la edad en la que aparecen los primeros sintomas,
encontramos que en el grupo familiar el inicio de la enfermedad ocurre en
pacientes mas jovenes, en torno a los 28,1 afios de mediana (22.5-35.9) y mas
tarde en el grupo no familiar, 29.5 afios de mediana (23.2-37.2) con una diferencia

estadistica significativa (p=0,0009).

El diagnostico de EM se realiza a una edad mas temprana en el grupo
familiar, a los 32,4 afos de mediana (25.6-35.9) que en los pacientes con EM

esporadica, que se realiza en torno a los 33,2 afios (26.5-41.3), (p=0,03)

Segun el tipo de EM en el momento en el que se recogen los datos, 12.935
pacientes estan diagnosticados de EMRR, 808 en el grupo familiar (67.7%) y

12127 en el no familiar (73.7%) (Tabla 7).

Tipo de EM EMF(n=1194) EM no familiar
(n=16454)
SCA 63 (5.3) 1149 (7.0)
RRMS 808 (67.7) 12127 (73.7)
PRMS 14 (1.2) 271 (1.7)
PPMS 58 (4.9) 666 (4.1)
SPMS 227 (19.0) 1736 (10.6)
No recogido 24 (2.0) 505 (3.1)

Tabla 7. Tipos de EM en nuestra muestra.
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En cuanto a la localizacion del primer brote, no hay preferencia en la familiar, asi
como si la hay en la esporadica, en la que hay una mayor numero de primeros
brotes que cursan con sintomas visuales. (Tabla 8). Este andlisis Unicamente se

realizé en las formas remitentes-recidivantes.

Localizacion del EMF (n=1194) EM no familiar P
primer brote (n=16454)
Troncoencéfalo 257 (21.5) 3790 (23.0) 0,467
Visual 264 (22.1) 4225 (25.7) 0,019
Medular 312 (26.1) 4277 (26.0) 0,627
Supratentorial 314 (26.3) 4428 (26.9) 0,693

Tabla 8. Localizacion del primer brote de la enfermedad.

La EDSS en el momento del diagnoéstico fue similar en ambos grupos
tanto la recogida dentro de los 6 primeros meses como dentro del primer afio. La

mediana fue una EDSS de 2.0 (1.0-3.0) en ambos grupos. (Anexo 1).

También analizamos el nimero y la tasa anualizada de brotes en los 5
primeros aios de evolucion de la enfermedad en ambos grupos y observamos que
los pacientes con una EM familiar tienen mayor nimero de brotes (media de 1.69
VS 1.32, p<0.0001) y una mayor tasa anualizada de brotes en los primeros 5 afios
(0.34, 95%I1C=0.32-0.35 VS 0.26, 95%I1C=0.26-0.27, p<0,0001), con una diferencia
estadisticamente significativa. Los pacientes diagnosticados de EMPP fueron

eliminados de este andlisis.
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Evaluamos en 13549 pacientes con SCA, los afios para convertir a una
EMRR. En la forma familiar la mediana fue de 1.73 afios (0.45, 5.59) y en la forma

esporadica de 1.57 anos (4.6, 13.7), (p=0,0567).

El andlisis de supervivencia nos muestra que el intervalo entre el primer
y el segundo brote es menor en los pacientes con una EMF que los pacientes con

forma esporadica (hazard ratio [HR] 1.20 (95%IC=1.13-1.29), p>0,001; figura 14).

1788 pacientes de nuestra muestra progresan de EMRR a EMSP, y
analizamos el tiempo hasta alcanzar esta progresion. Los pacientes con una
forma familiar alcanzan una forma progresiva en 10.01 afios de mediana (5.04-
14.18) y los pacientes con una EM esporadica en 8.35 (4.60, 13.73), (p=0,0995). En
el analisis de supervivencia utilizando un analisis multivariante con el modelo de
regresion de Cox, observamos los pacientes con una EMF alcanzan antes una EMSP
(hazard ratio [HR] 1.32 (95%I1C=1.15-1.51), p>0,001, figura 15).
Aproximadamente el 50% de los pacientes con formas familiares alcanzan una
forma progresiva tras 30 anos de evoluciéon y en las formas esporadicas esta

progresion se retrasa hasta los 40 afios en un 50% de ellos.
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Figura 14. Andlisis de supervivencia del intervalo entre el primer y el segundo brote en afios en

los pacientes con una EMF y en pacientes con forma esporadica. P>0,001.
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Figura 15. Andlisis de supervivencia de tiempo hasta alcanzar la progresion de la enfermedad en

pacientes con una EMF y una EM esporadica. P>0,001.
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También hemos analizado el tiempo en alcanzar una EDSS de 4.0 de la

muestra en general, incluyendo todos los tipos de EM para evaluar la discapacidad

global, y los pacientes con formas familiares llegan a tener esta discapacidad antes

(hazard ratio [HR] 1.27 (95%I1C=1.01-1.61), p=0,047; figura 16).
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Figura 16. Andlisis de supervivencia

EM familiar y esporadica. P=0,047

del tiempo hasta alcanzar una EDSS de 4.0 de los pacientes con
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4. RESULTADOS DE FORMAS FAMILIARES: PARENTESCO

Como objetivo secundario analizamos si existe diferencia
estadisticamente significativa entre todas las variables analizadas previamente,
tanto las epidemioldgicas como las propias de la EM segun los grados de
parentesco en las forma familiares.

De nuestros 1194 pacientes con al menos un familiar diagnosticado de EM,
561 (47%) de ellos tenian un familiar de primer grado como familiar mas cercano,
109 (9.1%) de segundo grado, 108 (9.1%) de tercer grado y en 416 de ellos
(34.6%) no se recogio el grado de parentesco.

No encontramos diferencias significativas al analizar estas variables
epidemiolégicas y clinicas propias de la enfermedad si comparamos a los pacientes
con historia de EM familiar por grados de parentesco, ni entre los de primer y
segundo grado, ni entre los de primer y segundo grado con los de tercero. (Tabla
9).

La unica diferencia que encontramos es que los pacientes con un familiar de
primer grado debutan menos con formas medulares al compararlos con los 22 y

3er grado (24.4% VS 40.4% VS 33.3, p=0,028).
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Variable ler grado 20 3er p (lervs p (1ervs
(n=561) grado(n=109) | grado(n=108) 22 grado) 2¢2/3er
grado)
Sexo femenino - - 392 (69.9) 76 (69.7) 80 (74.1) 0,975 0,581
n (%)
Edad al inicio - 29.1(22.2, 26.6 (21.9, 27.9 (22.6, 0,077 0,188
(afos) - mediana 36.8) 31.9) 35.4)
(IQR)
Edad al - 33.3(25.9, 31.1(25.2, 32.9 (26.1, 0,375 0,479
diagnéstico 41.5) 40.8) 40.0)
(afios) - mediana
(1QR)
Tipo de EM - n SCA 27 (4.8) 5 (4.6) 2(1.9) 0,854 0,726
(%) RRMS 374 (66.7) 78 (71.6) 68 (63.0)
PRMS 6 (1.1) 2(1.8) 2(1.9)
PPMS 32 (5.7) 5 (4.6) 7 (6.5)
SPMS 106 (18.9) 18 (16.5) 28 (25.9)
No recogido 16 (2.9) 1(0.9) 1(0.9)
Localizacion Troncoencéfalo 141 (25.1) 13 (11.9) 26 (24.1) 1 0,208
anatémica de los Optico 103 (18.4) 21 (19.3) 26 (24.1) 0,597 0,104
primeros Medular 137 (24.4) 44 (40.4) 36 (33.3) 0,201 0,028
sintomas
Supratentorial 170 (30.3) 15 (13.8) 15 (13.9) 1 0,596
Tiempo de SCA a - 2.03 (0.51, 2.77 (0.72, 1.93 (0.66, 0,217 0,383
RR (afios) - 6.00) 7.45) 6.22)
mediana (IQR)
Tiempo de RR a - 9.37 (5.11, 8.00 (2.50, 14.01 (10.42, 0,165 0,36
SO (afios) - 14.18) 11.93) 18.68)
mediana (IQR)
EDSS en el - 2(1,3) 2(1,3) 2(1.5,3) 0,436 0,474
diagnostico (
EDSS mas
cercana en los 3
primeros meses)
- mediana (IQR)
EDSS en el - 2(1.5,3) 2(1.5,3) 1.75 (1, 3) 0,169 0,342
diagnéstico (
EDSS mas

cercana en los 6
primeros meses)
- mediana (IQR)

Tabla 9. Formas familiares. Variables epidemioldgicas y propias de la esclerosis multiple,

analizadas seguin grados de parentesco.
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Hemos recogido el tratamiento modificador de la enfermedad que los

pacientes tenian en el momento de la extracciéon de datos. (Grafico 7).
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Figura 17. Terapia modificadora de la enfermedad que tenian los pacientes en el momento de extraccién
de los datos.
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DISCUSION

1. DISCUSION GENERAL

En nuestro estudio la prevalencia de EM familiar es del 7.25%. Esta
prevalencia es similar a la encontrada en otras series europeas. La serie francesa
de 357 pacientes de Sazdovitch et al [64] encontré en su serie que 35 pacientes, un
9.8% tenian algtin familiar con EM. La serie hingara [65] se estim6 entre un 5% y
un 10% vy en la de Romero-Pinel et al [66] la prevalencia fue de un 7.84%. En
cambio en la serie canadiense de Ebers et al [59] la prevalencia es mayor, del
19.8%, probablemente por causas genéticas y/o epigenéticas. En nuestro centro la
prevalencia real es de un 14%, ya que de 1900 pacientes recogidos en nuestra base

de datos, 270 tienen al menos un familiar diagnosticado de EM.

No hay diferencias de género en cuanto al porcentaje de pacientes afectados
entre la forma familiar y la esporadica, al igual que en otras series tampoco se

encontraron diferencias [52, 59, 66].

El nivel socioeconémico, nivel de educacién y el estado civil y el riesgo de
esclerosis multiple contintan siendo temas controvertidos en la esclerosis
multiple. Uno de los mas recientes estudios publicados y realizado en Noruega,

demostraba que el riesgo de padecer EM y el nivel socioeconémico es
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inversamente proporcional [67]. No encontramos diferencias en estas

caracteristicas entre los dos grupos de nuestra muestra.

Uno de nuestros hallazgos es el hecho de que la edad de inicio de los
sintomas en las formas familiares es mas temprana. En el momento en el que
presentan el primer sintoma de la enfermedad, los pacientes con EM familiar son
mas jovenes que los pacientes con una EM esporadica. Este resultado es
controvertido, ya que aunque hay series en las que no se encontré diferencia
respecto a este hecho [38], existen otras que si encontraron un inicio mas precoz
de la enfermedad en formas familiares [68,69]. Un inicio mas precoz de la
enfermedad familiar podria verse explicado por causas genéticas y fenémenos de
anticipacion. Este fendmeno de anticipacion génica, ya demostrado y descrito por
Romero-Pinelo et al [66], es un fendmeno que ocurre en algunas enfermedades
genéticas, sobre todo en aquellas que se deben a la expansién de tripletes en la
secuencia de DNA. Asi, cuanto mayor es el numero de tripletes, mayor es la
gravedad de la enfermedad y mas temprana la edad a la que aparece. Algunas de
estas enfermedades debidas a expansion de tripletes son la distrofia miotonica de
Steinert. El Sindrome X fragil y la enfermedad de Huntington. Este fendmeno se ha
encontrado en poblaciones de EM como en Cerdefia [70], donde existen una de las
prevalencias mayores de EM y sugieren que ademas de factores ambientales, la
carga genética debe jugar un papel importante en este fendémeno de anticipacion

genética por expansion de tripletes en el ADN de padres a hijos.
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Cuando la enfermedad se inicia a edades tempranas, parece tener mejor
pronoéstico inicialmente, aunque se alcanza la discapacidad a edades mas

tempranas.

Ademas en nuestra muestra encontramos un diagnéstico mas precoz en
las formas familiares, que se podria explicar porque la enfermedad inicia antes, a
una edad mas temprana y también por un mayor estado de alerta con los posibles
sintomas de la enfermedad tanto del paciente como del neurdlogo si ya se conoce

un familiar diagnosticado de EM.

Es ya conocido que aproximadamente en un 20% de los pacientes, la
primera manifestacion clinica de la EM es la afectacion visual. Ademas el debut
de la enfermedad con una neuritis dptica se considera un factor de buen
pronostico en la enfermedad [11-13]. En nuestra muestra se confirma una vez mas
que el brote visual es frecuente como inicio en la enfermedad en ambos grupos, en
la forma familiar es un 22.1% y en la esporadica un 25.7% y con diferencias
estadisticamente significativas.

Esta predileccion por el nervio 6ptico como primera estructura del sistema
nervioso central afectada no es tan evidente en las formas familiares, en las que es
mas frecuente un inicio medular o supratentorial.

Los sintomas motores (supreatentoriales y/o medulares) como primera
manifestacion de la enfermedad son considerados factores predictivos negativos

para poder desarrollar un curos benigno en la EM, por lo que esta diferencia en la
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localizacion del primer brote, podria indicar que el prondstico de las formas

familiares puede ser menos benigno.

Otro factor predictivo a favor de un curso benigno de la enfermedad es el
numero de brotes en los 5 primeros afios de evolucion de la EM. Cuanto menos
brotes tengan los pacientes al inicio, mas tiempo tardaran en alcanzar una gran
discapacidad.

En nuestro estudio se evidencia que en los 5 primeros afios de evolucidn, el
numero de brotes y la tasa anualizada de brotes en la forma familiar es mayor, y
con diferencias significativas respecto a la forma esporadica. Este resultado difiere
del encontrado por Ebers et al [59], en el que se aprecia un menor numero de
brotes en el primer y segundo afio de la enfermedad en los pacientes con mas de
un familiar y al menos uno de primer grado en comparacion con los diagnosticados
de EM esporadica, pero mayor en los pacientes con un solo familiar de 1ler, 22 y 3er
grado. Estos resultados no encontraron diferencias significativa pero si una
significacion en el limite de la significacion. Esta mayor actividad clinica de la
enfermedad al inicio que hemos encontrado en nuestro estudio, podria indicar al
igual que la localizacién del primer brote no visual, un curso menos benigno en las
formas familiares.

Un periodo prolongado entre el primer y segundo brote es un factor de
buen pronoéstico de la enfermedad, y mediantes curvas de supervivencia, en
nuestro estudio se ha demostrado que este periodo en mas corto en la EMF que en

la esporadica.
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A dia de hoy, este es el unico estudio que ha encontrado diferencias en el
curso natural de la enfermedad entre formas familiares y esporadicas de la
enfermedad. Nuestros datos muestran que los pacientes con una EMF tienen antes
el segundo brote que los pacientes con EM esporadica, por lo que si esos pacientes
aun no estaban diagnosticados de EMRR por no presentar diseminacion en tiempo,
convierten antes a EMRR que los pacientes con EM esporadica. Ademas nuestros
analisis de supervivencia muestran que no s6lo ocurre antes el paso de SCA a
EMRR en formas familiares, sino que ademas estos pacientes van a progresar mas
rapidamente, por lo que convierten antes a una EMSP desde una enfermedad por

brotes. Antes a EMRR desde SCA, antes a EMSP desde EMRR.

En el analisis anterior se elimin6 a los pacientes con formas progresivas en
el momento del diagndstico, pero mediante analisis de supervivencia hemos
analizado a toda la muestra y el tiempo que transcurre hasta alcanzar una EDSS
de 4.0, que se traduce en una marcha con restricciéon, no totalmente ambulante
pero el paciente es capaz de caminar sin ayuda o descanso aproximadamente unos
500m. (Anexo 1). Los pacientes con una EMF alcanzan antes este nivel de
discapacidad. Esto concuerda con un inicio mas temprano de la enfermedad que se
relaciona con alcanzar discapacidad antes. Este resultado también difiere de otros
estudios, en los que no se encuentra diferencias en la progresiéon de la
discapacidad [59, 66].

Tras estudiar en los pacientes con EM familiar, todas las variables

epidemioldgicas y las caracteristicas de la enfermedad segtiin grado de parentesco
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no encontramos diferencias significativas si comparamos los pacientes que tiene
un familiar de primer grado con los que tienen uno de segundo o tercer grado.

La EM se rige por un patrén de herencia ‘poligénico’, en el que diversos
genes sometidos a factores ambientales desconocidos contribuyen a predisponer a
una persona a un mayor o menor ‘riesgo’ de sufrir esta enfermedad. Existen casos
de ‘EM familiar’, en la que dentro de una misma familia varias personas padecen
EM.. Los parientes de primer, segundo y tercer grado de personas con EM tienen
mas probabilidades de desarrollar la enfermedad que la poblacién en general
(Dyment, Ebers, & Sadovnick, 2004). Es decir, en la EM puede aparecer el
denominado ‘fendmeno de agregacion familiar’. Cuando la EM afecta a una familia
lo hace de un modo irregular. Asi, el nimero de afectados es bajo. Ademas, la
evolucion clinica y el prondstico de cada paciente puede ser distinto.

Estos resultados apoyan los ya encontrados por Ebers et al [59], donde no
se encontro diferente curso de la enfermedad entre los diferentes grados de

parentesco en la EM.
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2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta limitaciones que deben ser consideradas para la correcta

interpretacion de los resultados y las conclusiones:

Se trata de un estudio observacional, en el que puede existir el sesgo de

falta de datos registrados o la pérdida de pacientes en el seguimiento.

No hemos analizado las diferencias en el curso evolutivo segln la terapia
modificadora de la enfermedad que usen los pacientes ni si estos reciben
fisioterapia y/o rehabilitacion. Ambas cosas podrian modificar el curso

evolutivo de la enfermedad y suponer un sesgo.

Los pacientes son evaluados en diferentes centros especializados y lo datos

provienen de las bases de datos registradas y evaluacion interpersonales,

gue pueden tener diferentes interpretaciones.
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3. CONSIDERACIONES FINALES

Con este estudio aportamos la mayor muestra internacional de pacientes
con EMF hasta ahora publicada y los primeros resultados que confirman que el

curso clinico de los pacientes con EMF es diferente a la forma esporadica.

Todos nuestros resultados apuntan a que el curso evolutivo de la EMF es mas
agresivo y con un peor prondstico que las formas esporadicas. El inicio de la
enfermedad en formas familiares es mas temprano, con menor frecuencia de brote
visual con debut, los pacientes tienen antes el segundo brote, mayor numero de
brotes en los 5 primeros afios y tardan menos afos en desarrollar una fase progresiva
de la enfermedad. No encontramos diferencias en estas caracteristicas segun el grado

de parentesco en las formas familiares.

No hemos demostrado que el curso de la enfermedad dependa del grado de
parentesco de los familiares.

Estos resultados podrian cambiar el manejo terapéutico de los pacientes
con una esclerosis multiple familiar y asi, utilizar en ellos tratamientos de mayor
eficacia que en pacientes con una esclerosis multiple esporadica.

Aun asi, se necesitaria valorar la evolucion de los pacientes segun la
terapias que se les haya administrado, ya que el efecto de las terapias de alta

eficacia pueden modificar la evolucion del paciente.
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4. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de esclerosis multiple familiar en nuestra muestra es similar
a la de otras series publicadas.

2. Elinicio de la enfermedad ocurre a una edad mas temprana.

3. A diferencia de lo encontrado en otras series, en nuestro estudio se
evidencia un caracteristicas curso diferente de la enfermedad en las
formas familiares de EM.

a. Los pacientes con una EMF tienen una mayor prevalencia de factores
predictivos negativos de la enfermedad, como una menor frecuencia
de inicio con un brote visual.

b. Los pacientes con una EMF tienen un mayor numero de brotes al
inicio de la enfermedad.

c. En la forma familiar, el tiempo entre el primer y segundo brote es
menor..

d. La conversion de pacientes con un sindrome clinicamente aislado a
una EM definida es mas rapida en pacientes con una EMF.

e. En la EMF los pacientes progresan a una EMSP antes y en general,
alcanzan antes una discapacidad mayor (EDSS de 4.0).

4. No encontramos diferencias entre la EMF y la forma esporadica segun

grados de parentesco.
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ANEXO 1

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke

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

Escala EDSS de Kurizke: criterios de puntuacion
Escala Funcional (FS)
Piamidal

1. nommal.

2. signos anommales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4_ paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.
« 7.cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.
4_Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. anadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.
Tronco gel encéfalo
1. Normal.
2. Solamente signos.
3. Nistagmus moderado o cualquier ofro tipo de incapacidad.
4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.
« 5_Disartria intensa o cualquier ofro tipo de incapacidad.
« 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibiidad

« 1. Nomal.
« 2. Alteracion de |a vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
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3. Disminuciénigeladella sensibiidad tactil o dolorosa, o de la
posicional y/o disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembros
o vibratoria (o grafestesia) en 3 o 4 miembros.

4_1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 0 4 miembros.
5. Id. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2
miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien
disminucion del tacto o dolor ylo pérdida del sentido posicional en mas
de dos miembros.

7. Pérdida de sensibiidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Veijiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 852-863).

Instrucciones: Anada un punto mas en la puntuacion de 14 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntie |a situacion peor del modo siguiente:

Vision

Vejiga .
o 1. funcion normal.
2. ligero titubeo, urgencia o retencion.
3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como
de |a vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
4. incontinencia < semanal.
5. incontinencia > semanal.
6. incontinencia diaria.
7. catéter vesical.

Lol

L S N

Intestino

1. funcion normal.

2. estrefiimiento de < dlano, sin Incontinencia.

3. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
4. incontinencia < semanal.

5. incontinencia > semanal pero no a diaro.

6. ningun control intestinal.

7. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

L R O A

1. nomal.

2. escotoma con agudeza visual (comegida) superior a 20/30.
gb’eégojoqueatépeorconunmaﬁemdeawdezaemwwy
4_El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza
maxima entre 20/60 y 20/22.

5. id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el
mejor ojo de 20/60 o inferior.

6. id. en el ojo peor con agudeza inferior a 207200; o bien grado 4 mas
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

7. +. anadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.
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Funciones mentales

1. nomal.

2. alteracion del estado de animo unicamente (no afecta a la puntuacion
EDSS).

3. ligera alteracion cognitiva.

4_moderada alteracion cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral cronico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurologico normal (todoslosmemsde FS son de cero).
1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un
apartado de la FS.
1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado
delaFS.
2 0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacion de 2).
2 5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).
3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros
entre O y 1). El paciente deambula sin dificultad.
3.5= deambula sin limitaciones pero tene moderada incapacidad en una
FS(unabenemgado:")obnenueneunaodosFSmepuntuanm
gradoZobmdosFSpunmmmg'ado?.obnenSFSbenenunqado2
aunque el resto estén entre 0y 1.
4 0= deambula sin limitaciones, es autosuficente, y se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos
500 metros.
4,5-dearwulaplenmtesnayuda.vadeunladoparaou05mpane
del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones
para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una
combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.
5.0= camina sin ayuda o descanso en tomo a unos 200 metros; su
mcq:ae-dadssuﬁcnmteparaafectaiemfunaonesdelamdadlana.
vgtraba;arbodoeldlasmmedldasespeclales Los equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado
4.
5,5-cammasnayudaodescatsoporespauodeunos 100 metros; la
es lo suficientemente grave como para impedirie
plenamentelasaetrvndadesdelamdadmaﬂemwaleneFShab'md
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es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion de grados
inferiores por encima del nivel 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
(baston, muleta o abrazadera) para caminar en tomo a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas
de dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 mefros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda,
basicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de
esta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas
al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de
un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
solamente.

7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una
silla nomal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar
alguna wuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama
gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente
FS habitual es una combinacion de varios sistemas en grado 4.

8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso util de uno o ambos brazos, capaz de realzar algunas
actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

0.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

8.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer
o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi
todas las funciones en grado 4+.

10= muerte por esclerosis multiple.
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ANEXO 2

re) Ardig 9 Sl z 2 z 2 z
CONGEATA 0 SALUD Y BENESTAL S00AL Hospital Universitario Virgen Macarena y area

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Biobanco del Siatema Sanitario Publico de Andaluca

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO PARA INVESTIGACION
BIOMEDICA

mmmmmmmwmwmmwsmmomwmam
representa, al Biobanco indicado, establecimiento pidiico, sin dnimo de hcro, dependients d:2 1a Consejeria de Saludidel Senvcio
Andaluz de Salud, ummummmmmﬁmo&mwmﬂy
mewmmmmedm oeden y desino, donde seran consenvadas hasta que se agosen por
SU Us0, 53O que wsted Solictara sU elfiminacin. Las mueskas bioldgicas son un excelente elemento para |a investigacin de
MAmucmmﬂmmmummrambmu
aparicion, desamolo y tratamisnto de multitad de enfermedades.

Esta hoja de informacion puede comener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al prosesional sanitario que le expiique i3
informacion que no comprenda. Tomese el fiempo Necesano para decidr si quiere 0 NO donar su Muestra biologica y consulte a

personas de su confianza si lo desea. Para consultas que desee plantear posterioments, podrd dirigse al Biobanco o a 1a
direccion G2 comeo electronico: biobanco.hvm.aspa@juntadeandalucia es

Las muestras biologicas donadas y sus datos clnicos asociados se ullizaran de consormidad con 10 establecio en a Ley 14/2007,
de 3 e julio, de Invessgacion biomédica (en adeiante Ley de Investigacion biomédica).

Es posbie qus 13 informacion obtenida de las nwestigaciones en 1as que s utiicen Sus muesas no le genere un baneficio directo,
pero habra contribuido al avance de I3 medicina y del conocimiento de diversas enfermadades, 10 qUe SUPONArA, Sin duda, un
benedcio para la socedad.

La donacicn es voluntaria y alvuista, por 1o que usted no tendrd G2recho JigUno Sobre I0s resultados que pudieran derivarse de s
investigacion=s que se lieven a cabo con dichas muesYas, de consormidad con I3 NorMativa vigente. Su d2csicn de donar © o, No
afectara negativamente a su asiStencia sanitana.

En el apartago dedicado al consentimiento (2.3), podra decidir S quiere que Sus muestras se conserven de forma codificada (en
cuyo caso se idenifican con un codigo que protege su identidad) © anomimizada (siminandose de frma imeversidle toda
N 350 con Su ident

alsmmybsdmmansmmssdosemammusuhmmmmmaoamm

anonima 0 disociada. S, por 13 Naturakeza ded proyecto 02 investgacion en e que se wiizara Su MUesYa se necestaran datos
clinicos adicionales, & Biobanco Coordinaria ka obiencion de los mismos, Siempre que 13 Muestra no hubiera Siso anoNIMiZada.

1. LOQUE USTED DEBE SABER:
1.1. Obtencion ds las muestras
Las muestras seran oblenidas durante & procedimisnto MEdico-quiningico 3 Qe VA 3 Someterse 0 Se ha someSdo durante su

Proceso asisiencial, 0 a raves de un procadimiento expreso para obtenana, segun lo indicado en & apartado sobre consentimiento
(23)

&um&qwmmmmmmmmmmmmmmmmm
inconveniente adicional derivado de |3 donaciin de 1as mismas.

Si, por el contrario, 135 Muestras &eran exvakias expresaments para I donacion para investigacion biomédica podrian existir
inconvenientes vincuiados con 13 obtencion de 1as mismas, de 1as que sera convenientements informado en 1a hoja de informaacion

gel procedimiento comespondiente.

12 Utiizacion de las musstras
Usted autofiza a que las muastas donadas sean utiizadas en investigacion biomedica, pudiendo establecer reswiccionss a su
2200
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Las muestras séko podran ser ulizadas en peoyectos de investigacion cisntifcament avalados, que cumpian Ias exigencias legales
y los principios &6icos que rigen I3 investigacion en salud y qua S2an 3UXAZag0s Por los Grganos comptentes, de conformidad con
1o establecido en la nomativa vigente.

Cuando, por razones de sakud, usted o su familia lo necesiten, podran Nacer USo de |as MUesSYas, Siempre qu2 No 52 hayan agotado
0 eiMNad0 ¥ N0 S& ENCUENTEN ANONIMIZAdas.

1.3. informacion relacionada con Ias mueatras
Si lo solicita, & Biobanco le facitard 1a informacidn sobre los proyectos d2 invesigacion en los que se utiicen las muestras
donadas, si 8s1as no hudieran Sido anonimizadas.
Al donar sus muestras al Biobanco, en este momento puede No saberse & kgar de realizacion de los andlisis. Bl Biobanco
mansene un regisyo detailado del hgar de realizacidn de kos andlisis realizados.
La informacion que se odienga pueds t2ner implicaciones para sus familiares, por 1o que debe ¥ansmisnes dicha informacion.

14 Posibilidad de ponerse nuevaments en contacto

Puede que se3 Necesano ponerse en CONMAcky NUEvaments con usted, con el fin de recabar datos o muestras adicionales, 0
proporcionarie |a Iormacion relevante para su salud, salvo que haya SoiGEado que 135 muestras sean anonimizadas.

15. Proteccion de datos y confidencialidad de 1a informacion
La informacion proporcionada en este aparado serd aplicable SIEMpre qua sUS MUESITas NO Se eNcuenten anonimizadas.
mmmmmmymuaMMuwm191m de 13 g2 diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa de desamolo, y k3 Ley de Invesigacion biomedica.

Sus datos de caracter personal eran incorporados 3 un fichero aulomatizado, mmmnwmmu
Proteccidn @2 Datos, cuya iularidad comesponde al Servicio Andalz de Salud. S0k los responsables ded Biodanco podran
Mrammmmmmomsmmm

Podrd ejercer 10s derechos de cCeso, recificacion, oposicion y Canceacion de sUs Gatos personales, IEconocidos en 1a citada Ley
Organica 15119999, con Ias limitaciones establecidas en dicha Ley. Para ello, deberd dirigirse a la Direccion Genenal de Asisi2ncia
Sanitana del Servico Andaluz de Sakud m&hmm‘lﬁ,&m

1.6. Derscho de revocacion del consentimiento
smmmmummﬁnﬁm,mémom,mwmmammw.
Fara elo, debera dingirse al Biobanco, pudienco solicitar I3 eliminacion o I3 anonimizacion de las muestras.

Los efectos de 13 Fevocacion no se extendsran 3 Ios resuliados de Ias nvesigaciones llevadas a cabo con antenordad.

- . iva 2 anitisis qendt
Salvo que ustad manifisste o contrario en &l aparado dedicado al consentimiento, s2 podran realizar analisis genéticos.

EXcepio Si sus MUBSIas 50N anonimizadas, Sens derecho a conocer kos datos ganéticos que se obiengan 3 partir del andlisis de s
muestras donadas, asi como de |a informacion relativa a su salud defivada o2 dichos analisis, Segun 105 18MMINGS en que exprese
Su voluniad en el aparado 2.3.

Si no desea recibir dicha mymmmmmmmmmwmonmmnﬁm
biokdgicos, Se IMOMmara a un familiar © a un representante. L3 comunicacion se Emitara exclusivaments a los 43105 Necesanos para
evitar tal peruico.

15, Oftras consideraciones
mmimmmmapmmmm&mimmmmmmm
€l consengmiento informado para la donacion.
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CONGETRA 0€ SALUD Y BENESTAN S00AL Hospital Universitario Virgen Macarena y area
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

Biobanco del Siatema Sanitario Publico de Andaluc@a. Nodo del Hospital Universitario Virgsn Macarena
DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (&ste Utimo S0k en caso d2 ncapacidad delide |a donamis):

Apellidos y NOMDIS dBlGE 13 DONAMIE. ... ettt ee e

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:

Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado I nformacion relathva a 1 donacion de muestras biclogicas al Biodanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma

CONSENTIMIENTO:

Y0, DUDME. .o ceeeemae e es s eae s eseacas e mses s enercaenen dectaro bajo mi responsabiidad que he leido y comprandido

ol Formulario de Informacion, g2l qua 52 me ha entregado un ejempiar.

He recibido suficiente informacion sobre 13 AONSCIIN 02 MUESYAS BIOIOGIES 8. ...o.o.—ooemeeeeeeececeeeeaec e eeecacenens -
....... el BHODANCO ¥ SO 13 PoSible reaiizacion de analisis genéticos Sobre las mismas. He podido hacer preguntas

sobre [ informacion recibida y hablar con ef profesional iNdicado, quien me ha resusito todas 1as dudas que le he planteado.

Dichas mues¥as son:
Dmmwmmwh@mmmnamo*mm
DTMM“GMW

Asimismo, consiento & tratamiento de los datos ciinicos 330ciados a las muestas.

Deseo que dichas muestras y os datos clinicos 3s0Gados sean tratados de forma:

[ codificada (seran isentiicadas con un codigo que protege mi ideniidad, Siendo posible volver 3 igaras conmiga) o

[J Anonimizada {no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse 2iminado o2 forma irevessible la vinculacion entre 1as

. ——

Deseo esfablecer restriccionss respecto al uso de b muesa, para que no sea ullizada en:

L e
Ejemplar para el Biobanco Pagina 3
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Autonzo que se pueda contactar conmigo postariorments: csa JNO
EN caso affmativo, por favor, iNGIQUE & MEMI0 08 NBCEMO . ... ..o oo eueueceeeuesceceseaescecaaes s eseaescsesesesmesesesesmesesmseamann -

Autorizo recibir informacion sobre datos genéficos y dalos relevantes para mi sakd (Si solicita que las muestas sean
anonimizadas, no podra recidir esta informacion)

Margue ko que proceda: = SI aNo

56 que Pu=do revocar, en Cusiguier momento, & consentimiento otorgado en este documento.

En ,a o de
EL/LA DONANTE ELLA REPRESENTANTE LEGAL

(s0lo en caso o2 ncapacidad delide la donanis)
Fdo.: Fao

Ejemplar para el Biobanco Pagina 4
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N Ardit 9= S 2 2 z 2 "
CONSE/TA 0€ SALID Y BENTSTAN SO0AL Hospital Universitario Virgen Macarena y area
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

Biobanco del Siatema Sanitario Publico de Andalucia. Nodo del Hospital Universitario Virgen Macarena

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (&ste uimo 50k en caso de ncapacidad delide la donanis):

Apellidos y nombre delide 13 DOMAMTE. ... ... . .t

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:

Los siguientes profesionales declaran que se ha expiicado la informacion relativa a la donacion de muestras biologicas al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Fima

CONSENTIMIENTO!

YO, DIDMA. oo ces e e aese e s sseem e ssermnanes deciaro bajo mi responsabilidad que he keido y comprendido
ol Formulario de informacion, g2l qus 52 me ha entragado un ejempiar.

He recibido suficiente informacion sobre I3 donacion de MU2sYas DIOIOGIaS @8...........o.ocoo...... -

JMymnmm&a&mmnsmmmmm
souennammmaaymuamapromnm qQuien me ha resusito todas las dudas que le he planteado.

Dichas muesyas son
[ excedentes del procedimiento médico-quiningico asistencia al que va a someterse 0 se ha sometido
DTmmude

Asimismo, consiento & tratamiento de los datos clinicos asociados a las musstas.

Deseo que dichas muestras y 105 datos clinicos 3s0Cados sean tratados de forma:

[0 codificada (seran ientiicadas con un cadigo que protege mi identidad, Siendo posible voiver 3 iganas conmigo) o

[ Anonimizada {no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eiminado de forma ireversible la vinculacian entre as

s y i e

Deseo esfablecer restriccionss respecto al uso 02 B muesta, para que no sea ulizada en

e ]
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BN (G ce 20 BT s00d Hospital Universitario Virgen Macarena y area
Autonzo que se pueda contactar conmigo posteriorments: cs ONO
En caso aftmativo, por favor, iNAIQUE & MEMI0 08 MBCEMO . ........ocoeweeeuceeeeeuc e escememaeeemesasmsmacassmses s esesesmesasmseenses -

Autorizo recibir informacion sobre datos genédicos y datos relevantes para mi salkd (Si solicita que las muesYas sean
- 0 poci rechir esta )

Mangue io que proceda: TSI ONO

Sé que pusdo revoCar, en cuaiquier momento, & consentimiento otorgado en este documento.

En ,a o de
EL/LA DONANTE ELLA REPRESENTANTE LEGAL

(s0lo en caso g2 ncapacidad delide la donants)
Fdo.: Fao-
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CONZZIEHA 0 SALLO Y BENESTAN SO0AL Hospital Universitario Virgen Macarena y area
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

Biobanco del Siatema Sanitario Publico de Andalucia. Nodo del Hospital Universitanio Virgen Macarena
DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (&ste ttimo S0k n caso d2 ncapacidad delide la donanis):

Apellidos y nombre delids 13 DONAME: ... ... . ...

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:

Los siguientes profesionales deciaran que se ha explicado i3 informacion relativa a la donacion de muestras biclogicas al Biodanco:

Apellidos y nombre Fecha Fima

CONSENTIMIENTO!

YO, DUDMA. .o amaesmseseces ... Gectaro bajo mi responsabiidad que he leido y comprandido

ol Formulario de informacion, g2l qua 52 me ha entragado un jempiar.

He recibido suficients informacion sobre 13 JONSCIN 02 MUSSEAS DICIOGIES 8. ....-oo.ooooeoeeoemeeeeec e eeseeecaen s -
....... el BHODGNCO  SODPE 13 PoSible reclizacion de analisis gendticos Sobre las mismas. He podido hacer preguntas

sobre [a informacion recibida y habiar con ef profesional indicado, quien me ha resusito todas |as dudas que le he planteado.
Dichas muesras som:
[J Excedentes del procedimiento médico-quiringico asistencia al que va 3 Someterse 0 se ha sometido
a Tomadas madiame &l procadimientd expreso
Asimismo, consiento & tratamiento de los datos clinicos 33ociados a las muestas.
Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asocados sean tratados de forma:
[ codificada (seran isentifcadas con un codigo que protege mi identidad, Siendo posible voiver a iganas conmigo) o

[J Anonimizada {no se podran asociar as muestras conmigo, por haberse eiminado de forma Fmeversible la vinculacin entre las
mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso d2 B muesta, para que no sea ullizada en:

_
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Autonzo que se pueda contactar conmigo postariorments: cs JNO
En caso affmativo, por favor, iNGIQUE & MEMI0 08 MBCEMON. ... ....o.oeweememeceeetcsceeseacecaeaesmesasmsmeesasmsmscasaseseseesesmmemaen -

Autorizo recibir informacion sobre datos genéficos y daws relevantes para mi sakud (Si solicita que I35 mues¥as sean
anonimizadas, no podra recidir esta informacion)

Margue ko que proceda: C S aNo

S que puado revoCar, en cuaiquier momento, & consentimiento oorgado en este documento.

En a o de
EL/LA DONANTE ELLA REPRESENTANTE LEGAL

(s0lo en caso e incapacidad delide la donane)
Fdo.: Fao=

Ejemplar para el Paciente Pagina 8
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N
BN CONZIT%A C€ SALID Y BENESTAN S00AL Hospital Universitario Virgen Macarena y area

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA USO DE MUESTRAS DONADAS:

En ,a o de
EL/LA DONANTE ELLA REPRESENTANTE LEGAL

(s0ko en caso de incapacidad delide la donamis)
Fdo.: Fdo-

Ejemplar de revocacion Pagina 9
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