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RESUMEN

En el presente trabajo se describen las caracteristicas generales, objetivos y aspectos organizativos de los
registros de enfermedades respiratorias minoritarias integrados en el Registro Nacional de Enfermedades
Raras del Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras (IIER), con el objetivo de dar a conocer su
existencia y fomentar la participacion de los profesionales.

Se recoge informacién sobre registros de las siguientes enfermedades: déficit de alfa-1 antitripsina,
estenosis traqueal idiopatica, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans del adulto, linfangioleio-
miomatosis, proteinosis alveolar y sarcoidosis.
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Respiratory Diseases Registries in the National Registry of Rare Diseases

ABSTRACT

Abstract: This report describes the general characteristics, objectives and organizational aspects of the
registries of rare respiratory diseases included in the National Registry of Rare Diseases of the Research
Institute for Rare Diseases (ISCIII), in order to publicize their existence and encourage the participation
of professionals.
Information is collected on the following conditions: alpha-1 antitrypsin deficiency, idiopathic tracheal
stenosis, adult pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis, lymphangioleiomyomatosis, alveolar proteino-
sis, and sarcoidosis.
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Introduccion

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
tiene una larga tradicién y una amplia experiencia en los registros
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de enfermedades respiratorias, incluyendo algunas minoritarias
(ERM)'. Por otro lado, el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) incluy6
a las enfermedades raras (ER), como una de sus lineas prioritarias
de actuacidén y fruto de este interés se cre6 el Instituto de Investi-
gacion de Enfermedades Raras (IIER) en 2003 cuyo objetivo es el
fomento y ejecucion de la investigacién clinica y basica, formacién
y apoyo a la referencia sanitaria e innovacién en la atencién de la
salud en ER.

Las funciones del IIER, entre otras, son las de identificar la
magnitud de las ER, estableciendo un sistema de informacién de
base epidemiolégica que permita obtener informacién precisa
sobre la prevalencia de estas enfermedades, pero también sobre
la distribucién de los recursos sanitarios dedicados a ellas. Para
ello, se cre6 en 2005 el Registro Nacional de Enfermedades Raras
(RNER) cuya finalidad es el seguimiento, control de la salud e
investigacion de los pacientes afectados por ER, familiares y
poblacién control, que participa en los estudios de investigacion.
El registro se ha reforzado a través del proyecto SpainRDR de
sus siglas en inglés (Spanish Rare Diseases Registry Research
Network [Red Espafiola de Registros de Enfermedades Raras para
la Investigacion]: https://spainrdr.isciii.es) financiado por el ISCIII,
al amparo del Consorcio Internacional de investigacién de Enfer-
medades Raras (IRDiRC), constituyendo un proyecto en red dentro
de este consorcio internacional (http://www.irdirc.eu y tam-
bién http://ec.europa.eu/research/health/medical-research/rare-
diseases/irdirc_en.html).

Los objetivos comunes de ambas instituciones en las ER moti-
varon la instauracién de un convenio para la promocién de los
registros de ERM en 2011. Para ello, se estableci6 la creacién de un
grupo de seguimiento o supervision de los trabajos relacionados
con el convenio, la denominacién de responsables de cada regis-
tro y la designacion por parte de SEPAR de la persona responsable
de la marcha del convenio. El grupo de responsables de cada ERM
incluida en el RNER actia como coordinador de la red de exper-
tos de dicha patologia. Sus funciones son el disefio de las variables
especificas y evolutivas, la actividad registral y la promocién de la
investigacion.

Para el mejor funcionamiento y coordinacién de los datos de
estas enfermedades en el marco del RNER, los responsables de cada
registroy los neumologos que participan en dichos registros suscri-
ben unreglamento de funcionamiento interno, que sigue las bases y
criterios de SEPAR, publicado en febrero de 2013, y las recomenda-
ciones del propio Instituto de Investigacién en Enfermedades Raras,
relacionadas con las normas de fichero de nivel 3 de seguridad de la
Agencia Espafiola de Proteccién de datos (AEPD). Dicho reglamento
también describe las condiciones de explotacion de los datos.

Registro Nacional de Enfermedades Raras

El RNER consta de 2 lineas estratégicas principales: los registros
de pacientes orientados a resultados clinicos y ala historia natural, y
los registros de base poblacional dirigidos a la investigacién epide-
miolégica, socio-sanitariay a la planificacién de temas relacionados
con aspectos socio-sanitarios.

Los registros de pacientes pueden estar formalizados a través de
convenios con sociedades cientificas o a partir de la experiencia
de una institucién o de una red de expertos'. Uno de los problemas
de este tipo de registros, y de la informacién que suministran, es
que los casos incluidos estan limitados a los atendidos en los centros
participantes, existiendo la posibilidad de incurrir en un sesgo de
seleccién hacia los casos mas graves. La notificacion de casos es
voluntaria, circunscrita a determinados expertos y se requiere el
consentimiento del paciente?.

Actualmente las sociedades cientificas que han llegado a un
acuerdo de colaboracién con el ISCIII, y estan participando en
esta estrategia de desarrollo de registros de pacientes dentro del

RNER y en relacién también con el SpainRDR, son, ademas de la
SEPAR: la Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica (SENP), la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC),
la Red Europea de Anemias Congénitas (ENERCA), la Sociedad
Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC), la Socie-
dad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) y la Sociedad
Espafiola de Neurologia (SEN), asi como el Centro de Investiga-
ciones Energéticas, Medioambientales y Tecnoldgicas (CIEMAT).
En la actualidad, se mantienen negociaciones con otras 5 socie-
dades, ademas de redes de investigacion como el CIBERNED.
También se han firmado acuerdos con la industria farmacéutica
y la propia Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER).
A nivel internacional, el consorcio IRDiRC ya ha puesto en mar-
cha proyectos muy relacionados con SpainRDR, como el proyecto
RD-CONNECT (http://www.rd-connect.eu) y previamente la DG
SANCO de la Comisién Europea habia aprobado el proyecto EPIRARE
(http://www.epirare.eu). El primero tratara de estandarizar los
registros de pacientes, sus biobancos y datos procedentes de inves-
tigaciones «omics» a nivel internacional, mientras que el segundo
ha definido las bases de la futura plataforma europea de registros
de ER que se implantara en los préximos afios en el Joint Research
Centre (JRC) de la Comision Europea, localizado en Ispra, Italia. El
IIER esta implicado en ambos proyectos como socio de los mismos
y responsable de actividades como la definicién de la calidad, de
la seleccién y definicion de las variables comunes a intercambiar y
la interoperabilidad entre biobancos.

En cuanto al funcionamiento del RNER y del proyecto SpainRDR,
el registro de base poblacional pretende recoger informacién de
todas las ER, a través de la colaboracién con todas las comu-
nidades auténomas (CCAA), para lo que se han elaborado unas
estrategias de recogida de datos a través de diferentes fuentes
de informacién electrénicas, como el Conjunto Minimo Basico
de Datos (CMBD), que contiene la informacién procedente de
las altas hospitalarias, los registros de mortalidad, las fuentes
de atencién primaria, los programas de cribado neonatal y mal-
formaciones congénitas, entre otras. En un futuro préximo, esta
informacién, una vez validada y consolidada, permitira estimar
la incidencia de las diferentes enfermedades, su localizacién mas
frecuente, la prevalencia y la supervivencia, siempre que se
pueda desarrollar un seguimiento adecuado de cada uno de los
casos>.

Cadaunadelas 17 CCAA esta elaborando su propio registro auto-
némico de ER; en el caso de las ciudades autonomas, Ceutay Melilla,
la informacién se revierte al IIER que se encargara de establecer un
registro para ellas. Cada CCAA posteriormente suministrara datos
procedentes de las diferentes fuentes de informacién al RNER.

Ademas, el RNER ofrece la posibilidad del autorregistro de los
pacientes, es decir, cualquier persona afectada por una enfermedad
catalogada como rara o sus padres o tutores legales puede regis-
trarse en la web, facilitar informacién clinica sobre su enfermedad
y otorgar su consentimiento informado para que sus datos puedan
ser utilizados en investigacion. El acceso al RNER se realiza a través
de la pagina: https://registroraras.isciii.es.

Para la creacién de los registros de ERM dentro del Registro
Nacional, cada comité asesor ha seleccionado las variables rele-
vantes a recoger. Ademads, se ha estandarizado la recogida de los
parametros comunes (datos demograficos, tabaquismo, pruebas de
funcién respiratoria, gasometriay test de marcha) para poder, en un
futuro, comparar datos entre registros. Asi mismo, a los parametros
puramente respiratorios se han afiadido cuestionarios genéricos de
calidad de vida que permitiran comparar el impacto de las ERM con
otras ER no respiratorias o incluso con enfermedades comunes.

Todos los registros incluyen informacién de calidad adecuada
a cada proceso, se han adaptado a la legislacién vigente sobre
protecciéon de datos y seran accesibles tanto desde la web del
registro nacional (https://registroraras.isciii.es) como desde la web
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de la SEPAR (www.separ.es) o desde la propia web del proyecto
SpainRDR (https://spainrdr.isciii.es).

Las actualizaciones de los contenidos de cada registro son res-
ponsabilidad de cada comité asesor y, en Gltima instancia, de cada
coordinador, como representante del comité asesor ante la SEPAR
y el IIER.

El RNER no proporciona fondos para el desarrollo de investi-
gaciones paralelas a partir de los datos del registro. Este tipo de
desarrollos deberan financiarse, si se precisan fondos para ello, con
cargo a ayudas provenientes de la propia sociedad o de agencias
de investigacién nacionales e internacionales. La incorporacion del
RNER al concierto internacional de IRDiRC facilitara y promovera la
colaboracién con registros similares desarrollados en otros paises.

De esta breve descripcién se deducen las multiples aplicacio-
nes de la informacién recogida y las ventajas que la acumulacién
de datos de calidad tiene para la investigacién biomédica en el
momento actual, en el que la experiencia individual de los pro-
fesionales sobre una enfermedad se ve reforzada por las opciones
tecnolégicas de compartir informacién en aras de mejorar nuestro
conocimiento.

Registro Espaiiol de Pacientes con Déficit de Alfa-1
antitripsina

El déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) es consecuencia de muta-
ciones que confieren cambios conformacionales en la proteina AAT
que condicionan su funcién. Se manifiesta principalmente como
enfisema pulmonar, cirrosis hepatica y, con menor frecuencia,
como otras enfermedades (paniculitis, vasculitis. ..)*. Se estima
que en Espafia habria alrededor de 12.000 individuos con déficit
grave de AAT>.

El Registro Espafiol de Pacientes con Déficit de Alfa-1 antitrip-
sina (REDAAT), constituido a principios de los afios 90, forma parte
del area de trabajo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) de la SEPAR. La finalidad del REDAAT desde su fundacién es
profundizar en el conocimiento sobre el déficit de AAT, contribuir
a su difusién, mejorar el tratamiento de las personas afectadas y
estimular la investigacion®-11.

Los recursos con los que cuenta el REDAAT actualmente son:
un comité asesor formado por 12 neumoélogos, 3 pediatras y 3
investigadores basicos y cuenta ademas, con los responsables del
laboratorio de referencia y el personal que se encarga del soporte
informatico. Colaboran en el registro mas de 300 médicos de
toda Espafia. El principal recurso técnico es www.redaat.es que
legalmente pertenece a la Fundacién Espafiola de Pulmén-Respira.
Incluye la base de datos de los casos de déficit de AAT, cuyo fichero
esta registrado en la AEPD. Dispone de un drea de acceso publico
con informacién general y de un area de acceso restringido para
profesionales sanitarios, que incluye la ficha de recogida de datos
de los pacientes, asi como informacién a tiempo real de los casos
registrados y caracteristicas globales, diagnéstico y tratamiento.

El REDAAT ha colaborado activamente en el regis-
tro internacional Alpha One International Registry ([AIR]
http://www.antitrypsindeficiency.org) desde su formacién, y
con algunos registros nacionales europeos'?13,

Dado que este registro dispone de su propio dominio y una base
de datos en funcionamiento, creada con anterioridad a la constitu-
cion del RNER, no esta integrado en la plataforma de este registro
sino que comparte la informacién con él.

Enla tabla 1 se resumen las caracteristicas de los casos registra-
dos.

Registro Espaiiol de Estenosis Traqueal

Dentro de la denominada estenosis traqueal se pueden defi-
nir 2 grupos: la estenosis laringotraqueal benigna secundaria y la
idiopatica'®.

Tabla 1
Datos basales de la poblacién de pacientes incluida en el Registro Espafiol de Pacien-
tes con Déficit de Alfa-1 antitripsina (2001-2013)

n=505
Mujeres/varones 200/305
Edad (media, DE) 55,8 (15,9)
FEV1 (L) (media, DE) 0,9(1,33)
FVC (L) (media, DE) 2(1,9)
Tratamiento sustitutivo 17,2%
Trasplante pulmonar 3,4%
Mortalidad 8,12%

DE: desviacion estandar; FEV1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo;
FVC: capacidad vital forzada; L: litros.

La estenosis traqueal idiopatica es una enfermedad caracteri-
zada por el desarrollo de una estenosis cicatricial fibrosa a nivel del
cricoides y el tercio superior de la traquea, con presencia de engro-
samiento de la submucosa, sin afectacién del cartilago subyacente.
Afecta mayoritariamente a mujeres y los sintomas principales son
disnea progresivay estridor que se desarrollan a lo largo de afios. Su
diagnéstico es incompatible con la presencia de otros antecedentes
relacionados con estenosis de la via aérea superior que definirian
la estenosis secundaria'®.

Su incidencia y prevalencia son desconocidas, al igual que
la etiologia y los factores pronésticos. Tampoco se dispone de
normativas especificas sobre su diagnéstico y tratamiento, ni toda-
via se ha incluido en los catdlogos internacionales de ER. La
experiencia acumulada en esta enfermedad se centra, principal-
mente, en las diferentes técnicas quirtirgicas empleadas para su
tratamiento!6-21,

Las estenosis laringotraqueales benignas secundarias suelen
estar motivadas por una de las siguientes causas: postintubacién,
postraumatica, por inhalacién de humos téxicos, posquirirgica,
infecciosa, inflamatoria, compresién extrinseca y neurolégica, y no
son el objetivo de este registro'4.

En los dltimos 30 afios la cirugia traqueal, junto con otras alter-
nativas terapéuticas (laser, dilataciones y prétesis traqueales), ha
conseguido que la mayoria de estas lesiones benignas laringotra-
queales puedan ser tratadas, si bien su relativa rareza limita la
experiencia acumulada por los centros asistenciales.

El Registro Espaiiol de Estenosis Traqueal (REET) esta integrado
en el Area de Cirugfa Toracica de la SEPAR. Mas de 40 profesionales
se haninscrito en el grupo de colaboradores de este registro. Subase
de datos esta integrada en la plataforma del RNER y la recogida de
casos se iniciard en 2014.

Registro Espaiiol de Histiocitosis Pulmonar de Células
de Langerhans

La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans (HPCL) en
el adulto se caracteriza por una proliferacién peribronquiolar del
histiocito de Langerhans, célula dendritica que participa en la
respuesta inmune. Sin preferencia de género, afecta fundamental-
mente a adultos entre 20 y 40 afios de edad. La evolucién es en
general benigna, aunque cerca de un 30% presenta un progresivo
deterioro de la funcién pulmonar. Si bien se relaciona con el habito
tabaquico, puesto que el 95% de los afectados son fumadores, la etio-
logia no esta aclarada, como tampoco la incidencia ni la prevalencia
exacta de la HPCL en adultos.

Recientemente, se ha publicado un documento de consenso de
expertos que recoge las recomendaciones sobre el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad, que se espera que facilite la estan-
darizacion de los procedimientos®2.El principal tratamiento, en
casos graves, es el trasplante pulmonar aunque se ha propuesto el
uso de quimioterapicos para tratar la progresion de la enfermedad.
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En nuestro entorno existen pocos datos sobre las caracteristicas
de la HPCL y su manejo. Recientemente se ha publicado la primera
serie multicéntrica, que demuestra la importancia del uso de guias
clinicas para el diagndsticoy tratamiento de la enfermedad, como la
anteriormente propuesta??. Ademas, profundiza en el interrogante
del tabaco como desencadenante de la enfermedad y la necesidad
de indagar en otras posibles vias fisiopatolégicas.

El Registro Espafiol de Histiocitosis Pulmonar de Células de
Langerhans (REHPCL) forma parte del programa integrado de
investigacion de enfermedades intersticiales difusas de la SEPAR
(PII-EPID). Consta de un comité asesor formado por 5 expertos, su
base de datos estad ubicada en la plataforma del RNER y se ha ini-
ciado la recogida de casos en septiembre de 2013. Este registro,
ademas de una vertiente puramente epidemiolégica, tiene como
objetivo desarrollar paralelamente proyectos de investigacién que
favorezcan la investigacién translacional sobre esta patologia. En
este contexto, nacié el proyecto Caracterizacién funcional y gené-
tica de la HPCL, en el que participan diversos investigadores de la
SEPARYy del IIER (ISCIII). El proyecto ha recibido una beca de la Fun-
dacién Mutua Madrilefia y del PII-EPID (Ayudas a la investigaciéon
EPID-Futuro).

Registro Espaiiol de Linfangioleiomiomatosis

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad pulmonar
que afecta a mujeres jévenes en edad fértil. Se caracteriza por un
crecimiento anémalo de células musculares lisas atipicas (células
LAM) a nivel pulmonar, incluyendo las vias aéreas y los vasos lin-
faticos y sanguineos, que da lugar a la formacién de quistes, lo que
finalmente conlleva una destruccién del parénquima pulmonar.
Se distinguen 2 tipos de LAM: una forma esporadica con afecta-
cién exclusivamente pulmonar (LAM esporadica) y otra asociada
al complejo esclerosis tuberosa, que es un sindrome neurocutaneo
autosémico dominante, ligado a mutaciones en los genes TSC1 y
TSC2.

Debido a su baja prevalencia es una enfermedad bastante desco-
nocida. Muchos de los sintomas de la enfermedad (disnea, tos) son
similares a los de otras enfermedades pulmonares como el asma o
la bronquitis crénica, lo que hace que se diagnostique tardiamente.

No se conoce la verdadera incidencia de la LAM. En Estados Uni-
dos, la sociedad americana de LAM (The LAM foundation) tiene
1.300 pacientes registradas. En Espafia, el grupo de trabajo de Enfer-
medades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) de la SEPAR en
colaboracién con la Asociacion Espafiola de Pacientes con LAM
(AELAM), recogi6 72 casos procedentes de 23 centros de 8 CCAAy
Andorra, en un estudio transversal, como base del Registro Espafiol
de LAM (RELAM). Las caracteristicas generales recogidas en este
registro se describen en la tabla 224,

El RELAM esta integrado dentro del PII-EPID y consta de un
comité asesor compuesto por 8 personas. Su base de datos esta ubi-
cada en la plataforma del RNER y la recogida de casos se ha iniciado
en septiembre del 2013.

Registro Espaiiol de Proteinosis Alveolar

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad
caracterizada por una acumulacién alveolar de proteinas y lipi-
dos del surfactante, que produce una alteracién en el intercambio
gaseoso y puede desencadenar insuficiencia respiratoria.

Existen 3 formas de PAP: la autoinmune o adquirida, secundaria
y congénita.

La primera representa el 90% de las PAP del adulto, comienza
alrededor de la 5.2 década, es mas frecuente en hombres (2:1)
y presenta anticuerpos antiestimuladores de colonias granuloci-
ticas (anti-GM-CSF). La forma secundaria, que completa el 10%

Tabla 2
Caracteristicas de las pacientes con LAM

Caracteristicas de los pacientes

Edad (afios) media (DE) 44,56 (11,10)
Antecedentes familiares de EPID n (%) 1(1,4)
Esclerosis tuberosa n (%) 9(12,5)
Menopausia n (%) 19(26,4)
Sintomas n (%)
Disnea 64 (88,9)
Tos 32 (44,4)
Neumotérax 37(51,4)
N.° de neumotérax/paciente 1,65
Hemoptisis (%) 8(11,1)
Angiomiolipoma renal n (%) 28(38,9)
Trasplante pulmonar n (%) 16 (22,2)
Exitus n (%) 9(12,5)

DE: desviacién estandar; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; LAM: lin-
fangioleiomiomatosis; NS/NC: no sabe/no contesta.
Fuente: Modificada de Antén et al.?>.

restante de las PAP del adulto, con una edad de inicio similar a
la autoinmune, es mas frecuente en hombres (1,5:1) que padecen
enfermedades hematoldgicas (especialmente sindrome mielodis-
plasico), infecciones respiratorias o enfermedades autoinmunes,
cursa con anti-GM-CSF negativos y tiene un peor prondéstico que
las de origen autoinmune (supervivencia media a 2 afios del 50%
y a 5 aflos del 35%). Finalmente se conoce la congénita que suele
asociarse a mutaciones de los genes que codifican las proteinas del
surfactante pulmonar.

La PAP en general tiene una prevalencia de 3,7 pacientes por
millén de habitantes, si bien depende de la zona geografica al tener
una asociacion racial.

Se desconoce el nimero total de casos existentes en Espafia. Los
resultados mads significativos de las series publicadas tanto a nivel
nacional como internacional se resumen en la tabla 32°-34,

ElRegistro Espafiol de Proteinosis Alveolar (REPA) esta integrado
en el PII-EPID de la SEPAR y su comité asesor estd formado por
5 neumologos. La base de datos se encuentra en la plataforma del
RNER y el registro de casos se ha iniciado en septiembre de 2013.

Registro Espaiiol de Sarcoidosis

La sarcoidosis en una enfermedad granulomatosa sistémica que
afecta principalmente a pulmén (90%) y tejido linfatico, pudiendo
afectar a otros 6rganos>°.

La incidencia y prevalencia global varian en funcién de la regién
geografica analizada, hallindose mas de 50/100.000 casos en paises
nérdicos, mientras que en otros como Japén o Espaiia la prevalen-
cia descrita es de <10/100.000 habitantes, con una alta frecuencia
del sindrome de Lofgren (48%)36. Afecta principalmente a adultos
de edad media. Las grandes series de pacientes, estudiadas durante
los dltimos 30 afios, indican que es probable que sea necesaria una
combinacién de factores ambientales predisponentes y una gené-
tica susceptible para desarrollar la enfermedad, aunque no hay
estudios concluyentes®’33, Diferentes publicaciones en la litera-
tura sefialan larelevancia de algunos agentes infecciosos (bacterias,
virus, hongos) asi como la exposicién a ambientes rurales.

Uno de los principales problemas clinicos es saber si existe acti-
vidad inflamatoria, siendo la dosificacién de la enzima conversora
de la angiotensina (ECA) la mas estudiada, si bien la hipoergia de
las pruebas cutdneas retardadas y la linfopenia en sangre perifé-
rica también se han utilizado®®. Por otra parte se ha observado que
los pacientes que padecen esta enfermedad presentan disfunciones
inmunolégicas en el reconocimiento, procesamiento y presenta-
cién de los potenciales antigenos, por los macréfagos y linfocitos
T4,
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Tabla 3
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Datos clinicos de los casos espafioles de PAP publicados desde 1995 hasta la fecha, diferenciandolos segtn etiologia. Resumen de las grandes series mundiales de PAP

publicadas hasta la fecha

Casos espafioles (1995-actual)?’-33

Series mundiales?*-26

Total casos Forma autoinmune Forma secundaria Forma congénita Seymour (2002) Inoue (2008) Bonella (2011)

Sujetos n (%) 7 (100) 3(42) 3(42) 1(15) 410 248 70
Edad media 244+14 32,5+72 36,8+10,8 3 39 51 43
Ratio sexo (H:M) 1,3:1 2:1 2:1 0:1 2,6:1 2:1 1,3:1
Hdbito tabdquico n (%)

Activo 3(42) 1(33) 2(66) 0 n,d 62 (29) 34 (49)

Exfumador 1(15) 1(33) 0 0 n,d 62 (29) 21(30)

No fumador 3(42) 1(33) 1(33) 1(100) 114 (28) 93 (43) 15(21)

Dias evolucion clinica (media+DE) 58,4+72,4 1474424 90+21,3 6 210 300 270
Clinica n (%)

Tos 5 2(66) 2(66) 1(100) n.d. 51(20,5) 46 (66)

Disnea 3(42) 2(66) 1(33) 0 n.d. 119 (48) 66 (94)

Pérdida de peso 2(28) 1(33) 1(33) 0 n.d. n.d. 30(43)

Fiebre 3(42) 1(33) 1(33) 1(100) n.d. n.d. n.d.
Exploracion fisica n (%)

Crepitantes 2(28) 2(66) 0 0 n.d. n.d. n.d.

Acropaquias 1(15) 1(33) 0 0 n.d. n.d. n.d.
Analitica

Ac. anti-GM-CSF + 1(15) 1(33) 0 0 n.d. 223(90) 30(43)
Funcionalismo respiratorio

FVC (media + DE) (%) 71,4+242 60,3+12,7 98+12,2 n.d. n.d. 88+189 71+£15

TLC (media + DE) (%) 75,7+14,5 69,1+10,6 91,4+18,3 n.d. n.d. n.d. 76 £15

DLCO (media + DE) (%) 62,5+16,3 51,6+13,4 70 n.d. n.d. 68,6 +26,6 47+18

PaO; (media + DE) (mmHg) 66,1+5,6 65,2+7,7 n.d. n.d. 60+7 71,8+13,5 69+ 14

Sat. basal oxigeno (%) n.d. n.d. n.d. 93 n.d. n.d. n.d.
TACAR tordcica n (%)

Vidrio deslustrado 4 (58 2(66) 2 (66) 0 n.d. n.d. n.d.

Patrén en empedrado 3(42) 1(33) 1(33) 1(100) n.d. n.d. n.d.
Diagnéstico definitivo n (%)

Lavado broncoalveolar 3(42) 1(33) 2 (66) 0 n.d. n.d. n.d.

Biopsia transbronquial 2(28) 1(33) 1(33) 0 n.d. n.d. n.d.

Biopsia quirdrgica 2(28) 1(33) 0 1(100) 291(71) 110 (44) 24 (34)
Tratamiento n (%)

LBA total 2(28) 1(33) 0 1(100) 221(54) n.d. 63 (90)

GM-CSF inh. o sc. 2(28) 2(66) 0 0 n.d. n.d. 1(1,4)

Del proceso subyacente 3(42) 0 3(100) 0 n.d. n.d. n.d.

DE: desviacién estandar; DLCO: test de transferencia de monéxido de carbono; FVC: capacidad vital forzada; GM-CSF: factor estimulante de crecimiento de colonias de
granulocitos-monocitos; inh: inhalado; LBA: lavado broncoalveolar; n.d.: dato no disponible; PaO,: presion arterial de oxigeno; PAP: proteinosis alveolar pulmonar; Sat:
saturacion; sc: subcutaneo; TACAR: tomografia axial computerizada de alta resolucién; TLC: capacidad pulmonar total.

Tabla 4
Casuistica de la sarcoidosis del Hospital Universitario Vall d’'Hebron (2004-2012)

Caracteristicas clinicas radioldgicas y funcionales (n=66)

Estudio de laboratorio

n/N
Sexo mujer 38 (57%) Linfocitos <20% en SP 14/56 25%
Edad en afios (rango) 49 (20-78) LDH >210 UI/L 35/43 81%
Fumadores activos 21 (32%) ECA (UI/L) elevada 13/52 25%
Estadiaficacion radiolégica (TC de térax) n (%) IgG+ aves 4/20 20%
I 15(25) IgG+ hongos 3/24 13%
Il 15 (25) Alfa 2 elevada 3/35 8,6%
111 25 (40) Gamma elevada 12/38 32%
v 4(7) Linfocitosis > 20% LBA 32/40 72%
Acropaquia 6(11) Linfocitosis >40% LBA 5/40 13%
FVC % 82 (£25,5) Linfocitosis >50% LBA 3/40 7%
DLCO% 68 (+£19,13)

Alfa 2 elevada: >10,7%; DLCO: test de transferencia de mondéxido de carbono; ECA: enzima conversora de la angiotensina; FVC: capacidad vital forzada; Gammaglobulina
elevada: > 19,3%; IgG: inmunoglobulina G; LBA: lavado broncoalveolar; LDL: lipoproteina de baja densidad; SP: sangre periférica; TC: tomografia computerizada.

En la tabla 4 se describen los datos generales de la mayor serie
espafiola publicaday enla tabla 5 se presentan las caracteristicas de
la serie del Hospital Vall d’'Hebron (aflos 2005-2012) que constituye
el punto de partida del registro®!.

ElRegistro Espafiol de Sarcoidosis (RESAR) esta integrado dentro
del PII-EPID y su comité asesor esta formado por 7 médicos. La base

de datos se encuentra en la plataforma del RNER y el registro de
casos se ha iniciado en septiembre de 2013.

Aunque el desarrollo inicial de todos los registros haya sido
llevado a cabo por un grupo reducido de expertos en cada enferme-
dad, son una herramienta colaborativa en la que cualquier clinico
podra notificar su caso y también cualquier investigador podra
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Tabla 5
Sarcoidosis en Cataluiia: andlisis de 425 casos

Caracteristicas clinicas de una serie de 425 casos de sarcoidosis en Catalufia

N.° de pacientes %

Eritema nudoso 188 44

Sindrome respiratorio (tos, disnea o dolor toracico) 72 17

Radiografia de térax rutinaria anémala 40 9

Sindrome ostearticular 36 8

Poliadenopatias periféricas 31 7

Sindrome constitucional (astenia, anorexia 21 5
o pérdida de peso)

Fuente: Modificada de Badrinas et al.*'.

beneficiarse de la explotacién de la informacién contenida en los
mismos, previa solicitud al comité cientifico.

Discusion

En el presente articulo, se proporciona informacién de los regis-
tros de ERM desarrollados en Espafia, en coordinacién con el RNER.

Su valor radica en la acumulacién de informacién de los escasos
casos existentes y permitira a la comunidad cientifica profundizar
en el conocimiento de estas enfermedades, pero también tendra
utilidad para los clinicos no expertos en ellas ya que dispondran de
informacién actualizaday acceso a los expertos en el caso de encon-
trarse con un paciente afectado. Asi mismo, tendra utilidad para
las instituciones sanitarias en la adecuacién de los recursos para la
asistencia a los pacientes al disponer de informacién actualizada y
dindmica de todo el territorio.

La incorporacién de la informacién recogida por los registros
de base poblacional de cada CCAA permitira tener una visiéon mas
préoxima a larealidad de la practica clinica diaria que la que pueden
aportar registros de participacién voluntaria.

Al igual que en los ensayos clinicos, la calidad de los datos reco-
gidos es fundamental para determinar la validez de los resultados
extraidos. En los registros, como estudios observacionales, existe el
riesgo de que se produzcan sesgos de muchos tipos, aunque los mas
frecuentes son los que afectan a la seleccién de casos y a la calidad
de la informacién disponible, sobre todo de las variables principa-
les (precisién del diagnéstico y su codificacién)*2. En el caso del
RNER, la posibilidad de poder contrastar los datos procedentes de
los registros de pacientes con los aportados por los de las CCAA per-
mitira conocer la representatividad de la muestra y la validez de los
resultados a partir de ella.

El papel de los registros en la toma de decisiones sobre la efi-
cacia de los tratamientos es todavia controvertido. No obstante,
su papel en la fase de postautorizacién de los tratamientos, para
el seguimiento de efectos secundarios cuando estos son superio-
res al ensayo clinico y se recogen en un mayor nimero de casos,
asi como el andlisis de coste-efectividad de dichos tratamientos es
fundamental y no puede ser suplantado por un disefio tradicional
tipo ensayo clinico*3-4°,

El RNER del IIER (ISCIII) esta incluido en la Estrategia de Enfer-
medades Raras del Sistema Nacional de Salud. Es una pieza clave de
la misma al servir como fuente de informacién para el desarrollo de
politicas socio-sanitarias de planificacién y para la investigacién. La
contribucién de todas las CCAA, junto a las sociedades de profesio-
nales, la industria y los propios pacientes, hace de esta herramienta
una oportunidad Ginica de cohesién del sistema y proporciona enor-
mes posibilidades de cooperacién internacional.
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