1 Informacion General

1.1 Identificacién del estudio

Titulo: Registro de enfermedad de Wilson en Espaina
Versidn y fecha: V4-31/05/2024

1.2 Identificacion de promotor

Nombre y direccidn del promotor:

Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). C/Sor Angela de la Cruz 8-12A. CP
28020 Madrid

1.3 Identificacidn de investigadores principales de los centros participantes

Zoe Mariio — Especialista Senior Hepatologia. Hospital Clinic Barcelona.

2 Justificacion

La Enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad rara del metabolismo del cobre (Orphanet
905), cuyo origen esta en el higado, y que presenta clasica afectacidon hepatica y/o neuroldgica.
Se debe a la presencia de mutaciones en el gen ATP7B, que codifica para la expresion de una
proteina transportadora del cobre (ATP7B) de distribucién predominantemente hepatica. La
prevalencia estimada de la EW es de 1/30.000 habitantes. No obstante, la tasa de portadores
heterozigotos es mayor, y se estima en 1/90 habitantes. De acuerdo con estas estimaciones
generales poblacionales, el nidmero de pacientes con EW en Espafia (INE: 47.394.223
habitantes, afio 2021- acceso en septiembre 2021) seria de 1.600 casos.

A pesar de estos numeros, la comunidad cientifica en Espafa la reporta en muy pocas
ocasiones o lo hace en forma de series pequefias de casos. El motivo de la escasa informacion
es, en parte, por la distribucidon heterogénea de los pacientes, que hace que pocos pacientes se
agrupen en cada centro hospitalario, a excepcién de centros especializados que centralizan los
casos en algunas comunidades.

El diagndstico de la EW es complejo, ya que la enfermedad tiene formas de presentacion muy
variables. En muchas ocasiones ocurre tras un largo tiempo de espera y previo descarte de
otros diagnésticos diferenciales en los que se consideran patologias mas prevalentes. Dicha
complejidad explica que el tiempo desde los primeros signos/sintomas al diagndstico final sea
largo, y en ocasiones se asocie a enfermedad mds evolucionada. El hecho de ser ademas una
enfermedad rara, con forma de presentacidon heterogénea, limita en muchas ocasiones la
sospecha clinica en practica real. El manejo terapéutico de estos pacientes es también
complejo, y muy heterogéneo entre los distintos profesionales. Las guias internacionales de
hepatologia (AASLD 2019, EASL 2012) establecen recomendaciones generales que, en
ocasiones, son diferentes en lo que respecta al diagndstico y seguimiento de estos pacientes,
lo que aln confiere mas heterogeneidad a esta patologia.

La Asociacién Espaiola para el Estudio del Higado (AEEH) constituye la comunidad cientifica de
mayor jerarquia en el campo de la Hepatologia en Espafia y supone el punto de encuentro para
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todos los profesionales del pais. La AEEH ha propulsado e incentivado en los ultimos afios el
estudio de las diferentes hepatopatias por medio, entre otras cosas, de la creacién de registros
nacionales (http://aeeh.es/page/21/). Estos registros han permitido en los uUltimos afios la
creacion de bases de datos multicéntricas, centralizadas bajo el paraguas de la AEEH, con
participacién de numerosos socios. De ellas, se ha podido extraer mucha informacidn, trabajar
en red, e iniciar proyectos innovadores en el campo de numerosas hepatopatias, haciéndonos
competitivos también internacionalmente. El desarrollo de un registro es especialmente
importante cuando se trata de patologias poco frecuentes, como es el caso de la Enfermedad
de Wilson.

Practicamente no existen datos de la prevalencia, el fenotipo ni el genotipo de la EW en
Espafia, al margen de un reporte relacionado con la costa este (Sanchez-Monteagudo et al,
2020) y datos locales presentados recientemente en congresos y restringidos a zonas
geograficas limitadas (Marifio Z et al, ILC 2019 y 2020). Todos los datos de prevalencia se
extrapolan de otros estudios de la EW en otros lugares del mundo. Existen zonas endémicas
con una prevalencia reconocida como muy superior (p.ej Islas Canarias, Cdrcega), pero que
reflejan genotipos y realidades muy diferentes al del resto del territorio.

El pasado noviembre de 2020, la AEEH aceptd el desarrollo de un registro Nacional de EW en
Espafia, entendiéndolo como un proceso necesario y no cubierto
(https://ww?2.aeeh.es/2021/03/nuevo-registro-de-enfermedad-hepatica-por-alcohol-2-2/).
Dicho registro constituye el punto de partida para la colaboracion entre profesionales que
realizan diagndstico y seguimiento de esta patologia en Espaia, y favorece el poder disponer
de informacién fiable sobre las caracteristicas reales y actuales de los pacientes con EW en
nuestro medio, asi como datos del diagndstico, la evolucion clinica, el tratamiento y las pautas
de seguimiento.

El desarrollo de un registro en EW bajo el soporte de la AEEH es critico para el desarrollo de
conocimiento en Espafia y la mejor estrategia para generar redes de trabajo entre
profesionales, a nivel nacional e internacional, por el beneficio de nuestros pacientes y de la
comunidad cientifica. La informacién obtenida es importante no sélo para conocer aspectos
relacionados con la propia enfermedad y diseiar estudios prondsticos y terapéuticos, sino que
pueden aportar informaciones substanciales desde el punto de vista de planificacion sanitaria.
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3 Objetivo y Finalidad del Estudio

El objetivo y finalidad principal del Registro es conocer el estado actual de la enfermedad de
Wilson en Espaia.

Como objetivos secundarios se analizara la prevalencia e incidencia de esta enfermedad.
Asimismo, del analisis inicial se pretende definir futuras dreas de interés tanto en la patogenia,
diagndstico, historia natural, seguimiento, prondstico y tratamiento de la misma.

Mejorar el conocimiento a nivel nacional puede ayudar a disefar estrategias de cribado y
mejorar los circuitos diagndsticos.

4 Diseno del Estudio

El estudio es multicéntrico y nacional, ya que se realizara en todos los centros espafioles que
manifiesten su interés de participacion.

Los datos del registro se incluirdn en una base de datos anonimizada con variables
demogréficas, clinicas, histoldgicas y evolutivas, asi como los tratamientos recibidos. Mediante
el andlisis de las variables incluidas se pretende mejorar el conocimiento sobre la incidencia,
prevalencia, historia natural y prondstico de esta enfermedad.

La recogida de la informacion se llevard a cabo de forma independiente en cada centro a
través de un registro online de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado y del Centro
de Investigacién en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CRDe- RedCap).

El Hospital Clinic de Barcelona actuara como centro coordinador del registro.

Descripcion variables:

Las variables que se recogeran en el CRDe serdn las siguientes:
a) Demogréficas: sexo, edad, etnia, habitos toxicos, antecedentes familiares.
b) Medidas antropométricas.
c) Antecedentes patoldgicos, medicacién concomitante, consumo de tdxicos.
d) Manifestaciones clinicas y forma de presentacion

e) Alteraciones bioquimicas e histopatoldgicas al diagndstico y en varios puntos del
seguimiento a largo plazo.

f) Exploraciones complementarias.
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g) Tratamientoy cambios de tratamiento
h) Eventos clinicos relacionados con la enfermedad.

Esta previsto recoger estas variables en el momento del diagndstico, a los 6 meses, y al cabo
de 1, 3y cada 5 afios, asi como las del ultimo seguimiento. También se recogerdn variables en
el momento de un evento significativo como el desarrollo de cirrosis, descompensacion o
cancer hepatico.

5 Seleccion de los participantes

Cualquier paciente afecto por la enfermedad podrd ser incluido en el Registro Wilson, previa
firma del consentimiento informado. No existen criterios de exclusion, salvo la falta de
conformidad del paciente para ser incluido. En el caso de pacientes con enfermedad de Wilson
fallecidos durante la evolucion de la enfermedad, o perdidos en el seguimiento, en aras de una
buena interpretacién de los datos, no sesgada por el proceso de obtencién de consentimiento,
se contempla la exencidn del mismo.

No esta previsto realizar calculo del tamafio muestral ya que se van a reclutar a todos los
pacientes que cumplan los criterios de inclusidon de cada centro hospitalario.

6 Tratamiento y calendario del estudio

No estd previsto realizar visitas especificas para este estudio, ya que se basa en la recogida de
datos clinicos de acuerdo a la practica habitual y de forma no intervencionista.

Dado que la enfermedad es genética y se requiere de un tratamiento de por vida, esta previsto

dar respuesta desde los datos clinicos incluidos en el registro a diferentes consideraciones y
preguntas de la practica clinica habitual.

7 Estadistica

El andlisis de datos se realizara mediante las técnicas estadisticas habituales.

8 Etica y aspectos legales

El estudio se realizarda en cumplimiento de la Declaracidon de Helsinki (versidon en vigor;
actualmente Fortaleza, Brasil, octubre 2013).

El estudio sera realizado de acuerdo con el protocolo y con los requisitos legales pertinentes,
Ley de Investigacion biomédica 14/2007.

Se solicitara el consentimiento informado a los pacientes antes de su inclusion en el estudio.
Los pacientes fallecidos/ perdidos en el seguimiento/ imposibles de contactar, se consideraran
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exentos de la necesidad de un Cl. Esto esta justificado, dado que es crucial incorporar esta
informacidn sobre estos pacientes, para evitar sesgos de inclusion que afectarian
profundamente al estudio.

9 Tratamiento de los Datos y Archivo de los Registros. Confidencialidad de los datos.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
participantes se ajustarda al cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccidn de las personas fisicas en
cuanto al tratamiento de datos personales y la libre circulacién de datos, y a la Ley Orgdnica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales. La base legal que justifica el tratamiento de sus datos es el consentimiento que da en
este acto, conforme a lo establecido en el articulo 9 del Reglamento UE 2016/679 .

Los datos recogidos para estos estudios se recogeran identificados Unicamente mediante un
codigo, por lo que no se incluird ningun tipo de informacién que permita identificar a los
participantes. Sélo el médico del estudio y sus colaboradores con derecho de acceso a los
datos fuente (historia clinica), podran relacionar los datos recogidos en el estudio con la
historia clinica del paciente.

La identidad de los participantes no estara al alcance de ninguna otra persona a excepcion de
una urgencia médica o requerimiento legal.

Podrédn tener acceso a la informacidn personal identificada, las autoridades sanitarias, el
Comité de Etica de Investigacién y personal autorizado por el promotor del estudio, cuando
sea necesario para comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de acuerdo a la legislacidn vigente.

Sélo se cederan a terceros y a otros paises los datos codificados, que en ningun caso
contendran informacidn que pueda identificar al participante directamente (como nombre y
apellidos, iniciales, direccién, numero de la seguridad social, etc.). En el supuesto de que se
produjera esta cesién, seria para la misma finalidad del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad.

Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la UE, ya sea en entidades
relacionadas con el centro hospitalario donde participa el paciente, a prestadores de servicios
o a investigadores que colaboren con nosotros, los datos de los participantes quedaran
protegidos por salvaguardas como contratos u otros mecanismos establecidos por las
autoridades de protecciéon de datos.

Como promotores del proyecto nos comprometemos a realizar el tratamiento de los datos de
acuerdo al Reglamento UE 2016/679 y, por tanto, a mantener un registro de las actividades de
tratamiento que llevemos a cabo y a realizar una valoracién de riesgos de los tratamientos que
realizamos, para saber qué medidas tendremos que aplicar y cdmo hacerlo.

Ademas de los derechos que ya contemplaba la legislacién anterior (acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, supresion en el nuevo Reglamento) ahora los participantes
también pueden limitar el tratamiento de datos recogidos para el proyecto que sean
incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad). Para ejercitar
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estos derechos deberan dirigirse al investigador principal del estudio o al Delegado de
Proteccidén de Datos del Hospital Clinic de Barcelona a través de protecciodades@clinic.cat.Asi
mismo tienen derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no quedara
satisfecho/a.

Los datos no se pueden eliminar aunque un paciente abandone el estudio, para garantizar la
validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacién de
medicamentos.

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al
menos hasta 10 afios tras su finalizacién. Posteriormente, la informacién personal solo se
conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de

investigacion cientifica si el paciente hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo
permite la ley y requisitos éticos aplicables.

10 Gestion de muestras bioldgicas

No se contempla la recogida de muestras bioldgicas.

11 Politica de Publicacion

El promotor se compromete a hacer publicos los resultados del estudio tanto si fueran
positivos como si fueran negativos.
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