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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion y objetivo: El Registro espaiiol de pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina (REDAAT) se
Recibido el 8 de febrero de 2016 form6 con el objetivo de mejorar el conocimiento sobre del DAAT. En este trabajo se evalda el registro y
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. L se analiza la poblacién de pacientes incluida en él.
On-line el 17 de junio de 2016

Métodos: Dispone de una base de datos alojada en la Web: www.redaat.es. Su base de datos recoge
informacion clinica y funcional de individuos portadores de los fenotipos PiSZ, ZZ y variantes raras.
Resultados: En la actualidad retine informacién sobre 511 individuos procedentes de 103 centros sanita-
rios, gracias a la colaboracién de 124 médicos. De ellos, 348 (74,2%) son homocigotos Pi*ZZ y 100 (19,5%)
heterocigotos Pi*SZ. Existe una mayor concentracién de casos en hospitales universitarios de tercer nivel.
El 81% de los casos tiene enfermedad pulmonar y en menor proporcién el DAAT se detect6 por cribado
familiar o enfermedad hepatica. Se dispone de datos de seguimiento en el 45% de los casos, y un 35%
recibieron tratamiento sustitutivo con alfa-1 antitripsina.
Conclusiones: El REDAAT es una herramienta ttil para obtener informacién de calidad sobre esta enfer-
medad minoritaria en condiciones de practica clinica habitual, aunque obtener datos de seguimiento es
dificil y no es posible conocer la representatividad de la muestra incluida.
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Spanish Registry of Patients With Alpha-1 Antitrypsin Deficiency: Database
Evaluation and Population Analysis

ABSTRACT

Introduction and objective: REDAAT, the Spanish Registry of Patients with Alpha-1 Antitrypsin Deficiency,
was set up in order to improve knowledge of this disease. This study is an evaluation of the registry and
an analysis of its patient population.

Methods: The registry has a database hosted on the website www.redaat.es. It collects clinical and
functional data on patients with PiSZ, ZZ phenotypes and other rare variants.

Results: Thanks to the collaboration of 124 physicians, the registry currently contains information on
511 individuals from 103 healthcare centers. Of these 511, 348 (74.2%) are Pi*ZZ homozygotes, and 100
(19.5%) are Pi*SZ heterozygotes. More cases are seen in tertiary level hospitals. A total of 81% of the
cases have respiratory disease, and a lower proportion of AATD cases were detected by family screening
or liver disease. Follow-up data are available for 45% of the cases, and 35% received alpha-1 antitripsin
replacement therapy.

Conclusions: The REDAAT registry is a useful tool for obtaining quality information about this minority
disease in routine clinical practice conditions, although it is difficult to obtain follow-up data, and the

representativeness of the sample included cannot be determined.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El Registro Espafiol de pacientes con déficit de alfa-1 antitri-
pina (REDAAT) se fundé en 1993 como grupo de trabajo del area de
insuficiencia respiratoria y trastornos de sueflo, y posteriormente
del area de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) a raiz
de los primeros casos diagnosticados en Barcelona y Asturias' 4.

Desde su constitucion los objetivos del REDAAT se han orien-
tado a profundizar en el conocimiento sobre el DAAT mediante el
estimulo de la investigacion y facilitar el diagnéstico.

El REDAAT forma parte del Registro internacional de alfa-1
antitripsina (AIR), que fue fundado en 1996 siguiendo las recomen-
daciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) al respecto®.
Asi mismo, esta integrado dentro de la Red espafiola de registros
de enfermedades raras por su participacién en el Registro Nacional
de Enfermedades Raras del Instituto de Investigacién de Enferme-
dades raras (Instituto de Salud ISCIIT)57.

En este estudio se ha evaluado el registro como herramienta
para la recogida sistematica de datos en condiciones de practica
clinica habitual y el perfil de los médicos registradores, y se han
analizado las caracteristicas demograficas, fenotipicas, clinicas y
funcionales de los pacientes incluidos en sus primeros 20 afios de
funcionamiento.

Método
Organizacion del Registro

El REDAAT esta constituido por un comité asesor formado por
10 neumdlogos, 3 pediatras y 3 investigadores basicos, ademas de
los responsables del laboratorio de referencia y el personal que se
encarga del soporte informatico. El principal recurso técnico es el
sitio Web: www.redaat.es, que pertenece a la Fundacién Espafiola
del Pulmén-Respira. Dispone de un area de acceso piblico con
informacién general y un area de acceso restringido para profe-
sionales sanitarios que incluye la ficha de recogida de datos de los
pacientes, asi como datos a tiempo real de los casos registrados y
caracteristicas globales de la poblacién incluida. También se facilita
informacion sobre el diagnéstico y el tratamiento sustitutivo’.

La inclusién de casos en el REDAAT ha pasado por 3 fases. En la
primera, desde su fundacién hasta el afio 2001; la ficha de recogida
de datos de cada caso se remitia en papel al centro coordinador,
que en ese momento era el Hospital Universitari Vall d’'Hebron de

Barcelona. La segunda fase supuso la puesta en marcha del regis-
tro on line, e incluye el periodo desde 2001 hasta la finalizacién de
la actualizacién de los datos en papel a finales de 2005, y una ter-
cera fase de gestién exclusiva a través de la Web desde 2006 a la
actualidad?.

Estructura de la base de datos

La base de datos del REDAAT se encuentra alojada en la
Web; www.redaat.es, y es accesible también a través de la Web;
www.separ.es, de la Web: https://spainrdr.isciii.es y de la de AIR
(www.antitrypsindeficiency.org). Incluye el cuestionario de reco-
gida de datos que se adapt6 a partir del existente en el AIR en
formato HTML y se enlaza a una base de Oracle.

Cada registro individual consta de un nimero de 3 digitos
acompaiiado de las iniciales del paciente y el médico responsa-
ble, de manera que Ginicamente este Gltimo conoce la informacién
personal que permite identificar al sujeto registrado. Ademas, el
paciente debe firmar un consentimiento informado para la inclu-
sién de sus datos.

Ademas del registro inicial del caso, el REDAAT contiene fichas
de seguimiento semestrales que permiten obtener datos de la evo-
lucién de los pacientes hasta el cierre del caso, que sucede cuando
el paciente fallece o se somete a trasplante pulmonar.

Poblacion de estudio

La muestra analizada esta constituida por todos los individuos
incluidos en el REDAAT hasta el 1 de enero de 2014. Los criterios
de inclusién en el registro son los siguientes: individuos con défi-
cit grave de AAT, portadores de los fenotipos Pi*ZZ, Pi*SZ u otras
variantes raras deficitarias. Se excluyeron los individuos con déficit
intermedio y fenotipos Pi*MZ, Pi*MS y Pi*SS.

Andlisis estadistico

En primer lugar se realiz6 una revision de cada variable y del por-
centaje de cumplimiento como medida de calidad de la recogida
de los datos. Posteriormente se comparé el nimero de pacientes
incluidos en el REDAAT con los datos de prevalencia del déficit esti-
mados para Espafia para conocer la magnitud del infradiagnéstico.

Sellevé a cabo un estudio descriptivo de las caracteristicas de los
individuos incluidos en la base de datos, y en el caso de las variables
cualitativas se determiné su frecuencia y porcentaje valido. Para las
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variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central
(media y mediana), medidas de posicion (cuartiles) y de dispersién
(desviacion tipica).

La comparacién en funcién de la condicién de «caso indice» y
«no indice» se realiz6 clasificando los casos segiin la siguiente defi-
nicion: se consideré «caso indice» aquel en el que la existencia de
enfermedad pulmonar o hepatica motivé el diagndstico del DAAT,
mientras que se definié como «caso no indice» aquel en el que el
diagnéstico se realiz6 por algln tipo de cribado. En relacién con el
tratamiento se consideré que habian recibido tratamiento sustitu-
tivo aquellos pacientes en los que en cualquier momento desde su
registro se habia notificado el inicio del tratamiento, con indepen-
dencia de la dosis o duracién de la prescripcién.

Las comparaciones entre ambos grupos se realizaron mediante
el test de Chi-cuadrado para las variables cualitativas, test de Fisher
en el caso de frecuencias observadas <5 y mediante el test «t» de
Student para las variables cuantitativas. Para comprobar la hete-
rogeneidad de 2 muestras ordinales en el caso de las variables no
paramétricas de muestras independientes, se utiliz6 la prueba U de
Mann Whitney. En el caso de las variables con mas de 2 categorias
se utiliz6 el test de ANOVA. Los analisis se realizaron con el software
estadistico (SPSS version 19, IBM Corp., Armonk, NY).

Resultados

Pacientes registrados frente a esperados segtin la prevalencia
del déficit

La poblacién incluida en el REDAAT estaba formada por 511 indi-
viduos de los cuales 469 (91,8%) fueron diagnosticados en la edad
adulta y 42 (8,2%) en la edad infantil®. De ellos 348 casos tenian
fenotipo PiZZ. Este niimero de casos representa aproximadamente
el 3% de los casos esperados de acuerdo con las estimaciones epi-
demiolégicas disponibles del DAAT en Espaiia'®.

Centros y médicos registradores

Los pacientes fueron registrados por 124 médicos de 103 centros
sanitarios. La distribucién de centros fue: 97 centros hospitalarios
del Sistema Nacional de Salud (94,2%), 3 centros de atencién prima-
ria (2,9%), 2 centros médicos de especialidades privados (1,9%) y un
hospital privado (1%). Los 10 centros con mayor nimero de casos
registrados eran centros publicos acreditados para la docencia de
posgrado en la licenciatura de medicina.

La media de casos registrados por médico fue de 4 (DE: 8).
Sin embargo, 3 médicos reunian el 26,2% de toda la poblacién
de pacientes registrados con 48, 44 y 42 casos cada uno y perte-
necian a hospitales universitarios de tercer nivel, con programa
de trasplante pulmonar. La distribucién de casos registrados por
comunidad auténoma se presenta en la tabla 1.

Evolucién y calidad de los datos incluidos en el Registro esparfiol
de pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina

La media de casos registrados por afio fue de 39,3 (rango: 8-102).
La evolucién en el reclutamiento se representa graficamente en la
figura 1.

Se observé un elevado porcentaje de formularios correctamente
completados para la mayoria de las variables. Sin embargo, los por-
centajes fueron menores en los parametros de funcién pulmonar.
En la tabla 2 se describe la notificacién de datos por variables.

Se dispuso de datos de seguimiento de 225 individuos (44%).
La mediana de seguimientos por paciente fue de 2 seguimientos
(rango intercuartilico [RIC]:1-4) y la mediana de tiempo de segui-
miento fue de 36 meses (RIC: 12-84). Los investigadores con un

Tabla 1
Distribucién geografica de los casos registrados

CCAA Casos registrados®  Poblacién CCAA  Tasa de registro®
Andalucia 40(7,8) 8.449.985 0,5
Aragén 3(0,6) 1.349.467 0,2
Asturias 38(7,4) 1.077.360 3,5
Baleares 3(0,6) 1.119.439 0,3
Canarias 28 (5,5) 2.118.344 1,3
Cantabria 40 (7,8) 593.861 6,7
Castilla-La Mancha 6 (1,2) 2.121.888 0,3
Castilla-Le6n 52(10,2) 2.546.078 2,0
Catalufia 112 (21,9) 7.570.908 1,5
Extremadura 4(0,8) 1.108.130 0,4
Galicia 63(12,3) 2.781.498 23
Madrid 68 (13,3) 6.498.570 1,0
Murcia 2(04) 1.474.449 0,1
Navarra 9(1,8) 644.566 1,4
Pais Vasco 23 (4,5) 2.193.093 1,0
Valencia 20(3,9) 5.129.266 0,4
Totales 511 (100) 46.776.902 1,1

La Rioja y las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla no estan representadas en la
tabla debido a que no hay ningtin caso registrado de esta procedencia.
CCAA: comunidades auténomas.

2 Datos expresados como n (%).

b Tasa: casos/100.000 habitantes.
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Figura 1. Evolucién del reclutamiento de casos en el REDAAT.

mayor nimero de casos notificaron el seguimiento de sus pacien-
tes con mayor frecuencia, y acumularon un tiempo de seguimiento
mayor (media de 64,4 meses para los investigadores con mas
de 40 casos frente a 34,7 meses para los investigadores con 1-
2 casos). Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0,001).

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el Registro espafiol
de pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina

La poblacién adulta portadora de los fenotipos Pi*ZZ o Pi*SZ
estaba formada por 448 individuos (348 Pi*ZZ y 100 Pi*SZ), el resto
eran portadores de variantes raras. La edad media en el momento
del diagnéstico era de 47,3 afios (12,7) y la edad media en el
momento de realizarse el andlisis era de 57,4 afios (12,1). Al mar-
gen del motivo que llevé al estudio del DAAT, un total de 364
(81%) de los individuos adultos incluidos en el REDAAT presentaba
alguna enfermedad pulmonar, especialmente la poblacién Pi*ZZ:
305 (87,6%) frente a 59 (59%) de los Pi*SZ (p<0,001). Los 348 adul-
tos Pi*ZZ representaron el 74,2% del total de casos registrados. Los
casos indice ascendieron a 269 (77,2%), mientras que 62 (17,8%)
eran casos no indice. En la tabla 3 se presentan las caracteristicas
de los individuos Pi*ZZ divididos en funcién de su condicién de
caso indice o no indice. Los casos indice presentaban mayor edad
en el momento del diagnéstico del DAAT, peor funcién pulmonar y
mayor mortalidad.
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Tabla 2
Descripcién de la notificacién de datos por variables

Variable Recogidos %
Variables Iniciales 511 100
demograficas Fecha de nacimiento 511 100
Sexo 511 100
Altura 489 96
Peso 481 94
Variables Motivo determinacién 510 100
clinicas Fenotipo 511 100
Fecha diagnéstico 464 91
Presentacién clinica 511 100
Edad inicio de los sintomas 362 71
Sintoma principal 439 86
Tratamiento Medicacién EPOC 511 100
0oCD 511 100
¢Ha recibido TS alguna vez? 511 100
¢Dej6 el tratamiento? 511 100
Trasplante pulmonar 511 100
PFR FEV1 preBD basal (L) 462 90
FVC preBD basal (L) 441 86
FEV1 posBD basal (L) 427 84
FVC posBD basal (L) 408 80
FEV1 preBD seguimiento (L) 369 72
FVC preBD seguimiento (L) 366 72
FEV1 posBD seguimiento (L) 390 76
FVC posBD seguimiento (L) 386 76
KCO (%) 144 28
Otras variables Determinacion de enzimas hepaticas 511 100
Situacién laboral 485 95
Fallecimiento (Si/no) 511 100
Totales 511

BD: broncodilatador; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV1: volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; KCO:
indice de Krogh o coeficiente de transferencia (DLCO/VA); OCD: oxigenoterapia
crénica domiciliaria; PFR: pruebas de funcién respiratoria; TS: terapia sustitutiva.

Caracteristicas en funcién del tratamiento sustitutivo

Un total de 158 (35,3%) pacientes recibié en algin momento
de su seguimiento tratamiento sustitutivo con AAT endovenosa.
Las caracteristicas de los pacientes que habian recibido o no tra-
tamiento sustitutivo se muestran en la tabla 4. Los pacientes en
tratamiento presentaban una peor funcién pulmonar y mas sinto-
mas en el momento de ser registrados.

Discusion

El REDAAT recoge los datos clinicos y funcionales de mas de 500
individuos con DAAT, fundamentalmente portadores de fenotipos
PiZZ y PiSZ, que en su mayoria padecen enfermedad pulmonar. Un
35% de los mismos recibieron tratamiento sustitutivo con AAT y se
dispone de datos de seguimiento en cerca de la mitad de los casos.
Esta infranotificacion de seguimientos se puede deber a diferentes
razones: los pacientes asintomaticos y sin evidencia de enferme-
dad pulmonar o hepatica no suelen acudir rutinariamente a visitas
hospitalarias. Los candidatos a trasplante se derivan a las unidades
de transplante y pueden perder el contacto con el neumdélogo que
les diagnostic6 en el centro de origen. La adherencia de los profesio-
nales al registro es heterogénea por motivos diversos, pero debido
a que lleva funcionando mas de 20 afios existe una considerable
movilidad, tanto de profesionales como de pacientes (jubilaciones,
traslados, fusion de centros, cambios de domicilio) que hace que
muchos casos se pierdan.

El andlisis de los datos del REDAAT muestra una gran heteroge-
neidad en la proporcién de casos registrados por médico, y también
una distribucién geografica muy irregular de los casos notificados,
que no se justifica por las diferencias en poblacién, prevalencia
del déficit ni disponibilidad de recursos sanitarios entre las dife-
rentes CCAA. Su procedencia parece determinada por el perfil del

Tabla 3
Caracteristicas de la poblacién PiZZ en funcién de su condicién de caso indice o no
indice

Variable Indice No indice p
Edad media® 58,9(10,4) 54(12,2) 0,002
Sexo (varones) 167(65,2) 27(43,5) 0,002
IMC (kgfcm?)? 25(4,1) 25,6(4) 0,3
Tabaquismo
Nunca fumador 30(11,7) 10(16,1)
Fumador activo 18(7) 6(9,7) 0,46
Exfumador 208(81,3) 46(74,2)
Edad de diagnostico (aiios)? 48,14(10,6) 38,49(11,7) <0,001
Edad de inicio de los 37,9(13) 36,7(12,8) 0,002
sintomas (afios)’
Motivo determinacion
Enfermedad pulmonar 256(95,2) -
Enfermedad hepatica 13(4,8) -
Cribado familiar - 62(100) -
Presentacion clinica
Bronquitis crénica 121(47,3) 15(24,2) 0,001
Enfisema 229(89,5) 30(48,4) <0,001
Asma 43(16,8) 14(22,6) 0,29
Bronquiectasias 88(34,4) 18(29) 0,42
Otra 28(10,9) 5(8,1) 0,51

Sintoma principal
Tos no productiva 6(2,5) 4(9,5)

Tos productiva 37(15,6) 4(9,5)

Disnea de reposo 10(4,2) 0 <0,001

Disnea de esfuerzo 171(72,2) 20(47,6)

Ataque de disnea 11(4,6) 4(9,5)

Asintomatico 2(0,8) 10(23,8)
Antecedente de neumonia 83(30,9) 9(14,5) 0,005
Bronquiectasias 88(32,7) 18(29) 0,42
FEV1 medio basal (L) 1,58(0,7) 2,87(1,2) <0,001
FEV1 medio basal (%) 47,4(23,5) 76,2(32,6) <0,001
Medicacién para la 232(86,2) 26(41,9) <0,001

neumopatia
Oxigenoterapia 44(16,4) 4(6,5) 0,03
Tratamiento sustitutivo 139(51,7) 16(25,8) <0,001

Datos expresados como n (%).
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa cor-
poral.

2 Datos expresados como media (DE).

investigador y el tamafio del centro mas que por la prevalencia del
DAAT en cada area geografica. La base de datos dispone de infor-
macién de calidad, y es una herramienta ttil para el estudio de las
caracteristicas de los pacientes y de la historia natural del DAAT.

Se observa una marcada tendencia a la acumulacién de casos en
centros hospitalarios de tercer nivel. Este hecho puede estar enrela-
cién con ladisponibilidad de técnicas de diagndstico, la gravedad de
la neumopatia y la edad de los afectados de enfermedad pulmonar,
que les permite acceder a programas de trasplante. El 18% de todos
los registrados procede del centro en el que se fundé el REDAAT
y donde se inici6 el tratamiento sustitutivo en Espafia®“. Podria
deducirse que el interés mantenido en esta enfermedad repercute
en una mayor tasa de diagndstico, aunque también hay un efecto
de mayor derivacion a ese centro por parte de otros especialistas.

Parece ademas que los centros con mayor nimero de casos
registrados son los que actualizan mas los datos. Una posible razén
para ello es que, aunque cada vez con mads frecuencia centros
pequeilos detectan nuevos casos, debido a que se trata de una enfer-
medad rara y a la gravedad de la situacién funcional, es probable
que se deriven a otros centros de nivel superior y que el médico
que realizé el diagnéstico inicial no disponga de los datos de segui-
miento.

En la actualidad, no disponemos de datos epidemiolégicos fia-
bles del Sistema Nacional de Salud que nos permitan conocer con
certeza el namero real de individuos diagnosticados, de manera
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Tabla 4
Caracteristicas de la poblacién adulta PiZZ en funcién de la prescripcién de trata-
miento sustitutivo

Variable Sin TS Con TS p
Edad media (afios)? 56,8(12,9) 58,7 (8.22) 0,15
Sexo (varones) 106 (55,8) 107 (67,7) 0,02
IMC (kg/cm?)? 255(3,7)  246(42) 0,09
Tabaquismo

Nunca fumador 34(17,9) 7(10,8)

Fumador activo 7(8,9) 8(5,1) 0,046

Exfumador 139 (732)  133(842)

N.° cig/dia® 189(94)  223(103) 0013
Edad de diagnéstico (aiios)? 46,8 (13,2) 46,2(9,7) 0,65
Edad de inicio de los sintomas (afios)? 38,6(14,5) 37,1(12) 0,36
Motivo determinacion

Enfermedad pulmonar 117(61,6) 139 (88)

Enfermedad hepatica 11(5,8) 2(1,3) <0,001

Otra 4(2,1) 1(0,6)

Cribado familiar 46 (24,2) 16 (10,1)

Cribado poblacional 2(1,1) 0

Otro 9 (4, 7) 0

No consta 1(0,5 0
Presentacion clinica

Bronquitis crénica 62 (32,6) 81(51,3) <0,001

Enfisema 124(65,3)  149(94,3) <0,001

Asma 36 (18,9) 24(152) 036

Bronquiectasias 60(31,6) 52(32,9) 0,79
Sintoma principal

Tos no productiva 5(3,9) 4(2,8)

Tos productiva 28 (18,1) 14(9,8) <0,001

Disnea de reposo 6(3,9) 5(3,5)

Disnea de esfuerzo 90(58,1) 111 (77,6)

Ataque de disnea 8 (5,2) 9(6,3)

Asintomadtico 7(11) 0
Antecedente de neumonia 48 (25,3) 47 (29,7) 0,35
Bronquiectasias 60 (31,6) 52(32,9) 0,79
FEV1 medio basal (1) J3(1,1) 1,5(0,6) <0,001
FEV1 medio basal (%) 73 5 (30,6) 42,2(202) <0,001
Medicacion para la neumopatia 128 (67, 4) 142 (89,9) <0,001
Oxigenoterapia 9 (10 0(19) <0,016
Trasplante 3(1, 6) 1(7) 0,011
Fallecimiento 13 (6,8) 41(25,9) <0,001

Datos expresados como n (%).
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa cor-
poral; TS: tratamiento sustitutivo.

2 Datos expresados como media (DE).

que no podemos asegurar que la muestra incluida en el REDAAT
sea representativa, ni podemos descartar que existan sesgos de
seleccién en los pacientes registrados. Por tanto, aunque asumi-
mos que no todos los diagnosticados estan registrados, la Ginica
referencia en Espafia en la que podemos basarnos para estimar el
infradiagnoéstico son los datos aqui expuestos, y que indican que
disponemos de informacién sobre un pequeiio porcentaje de los
individuos esperados segiin los estudios de prevalencia.

En Espafia se ha estimado que puede haber unos 12.000 Pi*ZZ, de
los que 471 (3,9%) estaban registrados en el REDAAT en diciembre
del afio 2015. Este porcentaje es superior al calculado por Stoller
(2,4%) a partir de los datos de AIR y el registro americano!!!2,
También se ha estimado que de los 12.000 sujetos portadores de
genotipos PiZZ, 2.500 de ellos (21%) padecerian EPOC. En el REDAAT
hay registrados 440 Pi*ZZ con EPOC, lo que supone un 18% de los
EPOC-ZZ estimados!.

Sin embargo, aunque sin duda tiene interés conocer la evolucién
de los todos individuos con DAAT por su variable expresién clinica,
es especialmente importante profundizar en el conocimiento del
subgrupo de pacientes que presenta enfermedad pulmonar aso-
ciada, por ser la que tiene un mayor impacto en la morbimortalidad,
y esto afiade valor a nuestra poblacién, que incluye un elevado

porcentaje de individuos con neumopatia, principalmente EPOC,
con un fenotipo enfisematoso seguido del perfil de bronquitis cré-
nica. En cuanto a los fenotipos mas frecuentes, los individuos Pi*ZZ
presentaron una peor funcién pulmonar, incluso con un menor
consumo acumulado de tabaco que los Pi*SZ%13,

Con respecto a la integridad de los datos, se observa un elevado
porcentaje de variables correctamente recogidas, con excepcién de
los parametros funcionales de seguimiento. Esto traduce un buen
disefio de la base de datos y un buen control de calidad de los datos
que se efectia a tiempo real, desde la actualizacién de la Web en
2008°. Desde esa fecha, cada nuevo caso incluido es revisado por
la administradora del registro antes de su validacién e incorpora-
cion final a la base. Esto permite detectar y corregir errores o datos
incompletos en un periodo muy breve de tiempo.

El disefio de la base de datos del REDAAT tiene algunas limita-
ciones. La simplicidad de la ficha facilita la recogida de datos en un
corto periodo de tiempo (inferior a 10 min), pero no permite afladir
informacién detallada sobre algunos aspectos que son importantes.
La falta de informacién sobre la medicacién empleada, la ausencia
de descripcion de los hallazgos radiolégicos para confirmar el diag-
néstico de neumonia, bronquiectasias o la extension del enfisema,
o la ausencia de confirmacion de la calidad de las espirometrias o su
falta de estandarizaciéon pueden considerarse debilidades que redu-
cirian la fiabilidad de los resultados obtenidos. Por este motivo, las
conclusiones extraidas a partir del andlisis de la base de datos no
tendrian la validez que se podria atribuir a un estudio o ensayo
clinico prospectivo disefiado especificamente para evaluar estos
parametros. Sin embargo, los datos recogidos nos permiten cono-
cer el perfil de los pacientes y constituyen una informacién muy
importante para el posible disefio de estudios mas detallados sobre
aspectos determinados del DAAT.

La media anual de casos nuevos registrados es de 39, pero existe
una gran heterogeneidad en funcién del afio. Esto se debe en gran
medida a las diferentes etapas de desarrollo del REDAAT. En el afio
2001 se puso en marcha el registro on line, de manera que, en el afio
siguiente se traspasaron a la base electrénica los casos que ya exis-
tian en el registro en papel®. Entre los afios 2007 y 2008 se produjo
un cambio de servidor y una actualizacién de la Web que aloja la
base de datos, lo que conllevé que el registro no estuviera operativo
durante unos meses. Durante los afios 2012 y 2013 se llevé a cabo
una campafla de difusién por la SEPAR con motivo del Afio SEPAR
de las enfermedades minoritarias, que incluy6 actividades especi-
ficamente orientadas al DAAT y que podria haber contribuido a un
mayor nimero de registros.

En nuestra poblacion, la edad de inicio de los sintomas tiene
lugar entre la 3.2 y 4.2 décadas de la vida, como habia sido des-
crito previamente por otros autores'#. La demora desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico del déficit es casi de una década
de media. Este hallazgo es similar a los datos aportados por el
Registro americano!”. Sin embargo, hay que resaltar que existe un
elevado infradiagnéstico en la EPOC, la mayoria de los pacientes
diagnosticados de DAAT presentan esta enfermedad pulmonar, y
posiblemente se suman ambos efectos: retraso en el diagnéstico
de la EPOC al que se afade la falta de sospecha del DAAT, hasta
alcanzar estadios avanzados del enfisema'®.

Un hallazgo de nuestro estudio es el hecho de que entre los
casos catalogados como no-indice existe un elevado nimero que
presentaban enfermedad pulmonar, pero no se sospechd la posible
existencia del DAAT hasta que se detect6 en otro familiar. Este dato
refleja la falta de concienciaciéon o desconocimiento sobre el DAAT
que todavia existe entre los profesionales de la salud, a pesar de las
recomendaciones de instituciones como la Organizacién Mundial
de la Salud y las sociedades cientificas>!7-19.

Un 45,4% de los pacientes habia recibido tratamiento sus-
titutivo en algin momento desde su inclusién en el REDAAT.
Estos pacientes tenian en mayor proporcion enfisema y bronquitis
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crénica, estaban mas sintomaticos y tenian peor funcién pulmonar,
mayor mortalidad e indicacién de trasplante. La mayor gravedad
de estos pacientes estd en relacién con los criterios de indicacién
del tratamiento y no permite obtener conclusiones sobre la eficacia
del farmaco. Sin embargo, otro registro obtuvo informacién sobre la
efectividad del mismo: el registro americano, disefiado con este fin,
contaba con informacién sobre 1.048 individuos, seguidos entre 3,5
y 7 afios, y se detect una reduccién significativa de la mortalidad,
ademas de una ralentizacién en la caida del FEV1 en los enfermos
con un FEV1 entre 35-49% que recibieron tratamiento de forma
continuada o intermitenteZ°,

Conclusiones

El REDAAT es una herramienta ttil para el estudio de la reali-
dad del DAAT en Espaiia. Los datos de que dispone el registro son
bastante completos, aunque resulta dificil que los médicos partici-
pantes tengan una actividad mantenida en el tiempo que permita
recoger datos de seguimiento. La cohorte de pacientes incluida
tiene una edad parecida a la de las cohortes de otros registros, y
la mayor parte de los individuos padecen enfermedad pulmonar.
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