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RESUMEN

Introduccion: El presente estudio pretende describir las caracteristicas de los pacientes diagnosticados
de déficit grave de alfa-1-antitripsina (AAT) en Espafia, calcular la tasa de descenso del FEV1 con y sin
tratamiento sustitutivo, e identificar factores asociados a una tasa de descenso acelerada del FEV1.
Método: Estudio retrospectivo de la evolucion de los individuos con déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT)
incluidos en el registro espafiol. La variable principal evaluada en el estudio fue la tasa anual de descenso
del FEV1.
Resultados: Se identificaron 303 pacientes con DAAT grave y fenotipo Pi ZZ. Se dispuso del seguimiento
espirométrico de 117 pacientes. Ser fumador activo o ex fumador frente a nunca fumador (odds ratio
[OR]=10,31; intervalo de confianza (IC) del 95% =1,8-58,8; p=0,008) y tener un mayor FEV1(%) posbron-
codilatador (OR=1,03; IC del 95%=1,005-1,06; p=0,018), se asociaron de manera independiente a una
tasa mas acelerada de descenso del FEV1. Se aprecié una tendencia entre tener un indice de masa cor-
poral (IMC) bajo y experimentar una mayor tasa de deterioro del FEV1 (OR=1,14; IC del 95%=0,98-1,33;
p=0,085).
Conclusiones: Ser fumador o ex fumador, tener una funcién pulmonar preservada y un bajo IMC fueron
los principales factores de riesgo asociados a una tasa acelerada de descenso del FEV1. Este hallazgo
justificaria la necesidad de efectuar un seguimiento estrecho de los pacientes jévenes con un FEV1 mas
preservado.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Factors Associated with the Evolution of Lung Function in Patients With
Alpha-1 Antitrypsin Deficiency in the Spanish Registry

ABSTRACT

Introduction: The present study intends to describe the characteristics of patients diagnosed with severe
alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) in Spain, to observe the rate of decline in forced expiratory volume
in 1 second (FEV1) with and without substitutive therapy, and to identify factors associated with a rapid
rate of decline in FEV1.
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Method: A retrospective study of the evolution of individuals with AATD was carried out based on data
collected from the Spanish registry. The primary response variable was the annual rate of decline in FEV1,
calculated using the baseline and last postbronchodilator FEV1 values in an endpoint analysis.

Results: 303 patients with severe AATD and Pi ZZ phenotype were identified. Follow-up spirometric data
were collected for 117 subjects. Being a smoker or ex-smoker versus never smoker (odds ratio[OR]=10.31;
95% confidence interval (CI)=1.8-58.8; p=0.008) and having a higher baseline postbronchodilator FEV1
(% predicted) (OR=1.03; 95% CI=1.005-1.06; p=0.018) were independently associated with a more rapid
rate of decline in FEV1. There was also a trend towards a relationship between low body mass index (BMI)
and a greater rate of deterioration in lung function (OR=1.14; 95% CI=0.98-1.33; p=0.085).

Conclusion: Being a smoker or ex-smoker, greater baseline lung function, and low BMI were the main risk
factors associated with an accelerated rate of decline in FEV1. This finding warrants the close observation
of younger patients with a better-preserved FEV1.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La alfa-1-antitripsina (AAT) es una glucoproteina altamente
pleomoérfica, perteneciente a la superfamilia de las serpinas, con
mas de 100 variantes cuya principal caracteristica es su funcién
antiproteasa, especialmente antielastasa del neutréfilo'2,

El alelo normal, presente en mas del 90% de la poblacién, se
denomina PI*M. Las variantes alélicas deficitarias mas frecuentes
son la PI*S y la PI*Z, las cuales son responsables de la produccién
de proteinas anormales que polimerizan dentro de los hepatocitos;
asi, los niveles plasmaticos se encuentran disminuidos de forma
marcada en los sujetos portadores de al menos uno, y especialmente
2 alelos deficitarios Z34. El déficit de AAT (DAAT) es uno de los
trastornos genéticos mas comunes. Es el principal factor genético
que contribuye al desarrollo de enfisema pulmonar en adultos, ya
que la ausencia de AAT ocasiona un desequilibrio a favor de las
proteasas, que causan dafio tisular.

El DAAT, definido por unas concentraciones séricas de AAT infe-
riores al 35% del valor normal, es una condicién rara que afecta
a 1 de cada 2.000-5.000 individuos de raza caucasiana origina-
rios del norte, del centro y del oeste de Europa®. Como ocurre
con otras enfermedades raras, se han desarrollado registros de
pacientes con la finalidad de recoger informaciény, de esta manera,
mejorar el conocimiento de la enfermedad. Aunque los ensayos cli-
nicos aleatorizados son considerados el patrén oro para establecer
las intervenciones mads eficaces, la informacién procedente de los
registros y de otros estudios observacionales puede emplearse para
completar importantes lagunas que, de lo contrario, quedarian des-
cubiertas porque los ensayos clinicos no recogen situaciones de la
vida real®.

Los registros poblaciones de DAAT a nivel mundial (Alpha One
International Registry [AIR], el registro del National Heart, Lung
and Blood Institute [NHLBI] en Estados Unidos y el Alpha One
Foundation Research Network Registry [AOF-RNR]) han demos-
trado que la principal caracteristica clinica de esta enfermedad
es la disnea de esfuerzo’8 y que la mayoria de pacientes son
diagnosticados cuando ya han desarrollado enfermedad pulmonar
grave, generalmente a una edad mas precoz que los pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) sin
DAAT.

La evolucién en términos clinicos y la esperanza de vida estan
directamente relacionadas con la pérdida acelerada de volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y se ha descrito
que el deterioro de la funcién pulmonar es mas rapido en individuos
con DAAT que en pacientes EPOC sin DAAT913,

Varios estudios han mostrado que el tabaquismo y las agudiza-
ciones respiratorias son los principales factores relacionados con
el deterioro del FEV1 y han sugerido que el tratamiento sustitu-
tivo (administracién intravenosa de AAT purificada procedente de
donantes de sangre y capaz de mantener los niveles plasmaticos de
AAT por encima de 80 mg/dl) podria frenar el descenso del FEV1,

reducir la frecuencia de las exacerbaciones e incluso frenar la pér-
dida de densidad pulmonar!4-17,

La historia natural del DAAT no es del todo bien conocida. Su
repercusion clinicay funcional no es homogénea en todos los indivi-
duos y las series existentes incluyen poblaciones muy diversasy en
ocasiones reducidas!®. Las instituciones sanitarias y las sociedades
cientificas reconocen que la creacién de registros de enfermeda-
des raras es una estrategia imprescindible para poder desarrollar
estudios clinicos y asi poder esclarecer la historia natural de estas
enfermedades. El registro espafiol de pacientes con déficit de alfa-
1-antitripsina o REDAAT recoge datos clinicos y funcionales de la
poblacién espafiola con DAAT. El REDAAT es un registro de alcance
nacional y se fund6 en 1993 como grupo de trabajo de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)'9.

El presente estudio describe la evolucién del FEV1 en pacien-
tes pertenecientes al REDAAT, centrandose en los parametros que
potencialmente podrian tener un valor predictivo de un deterioro
rapido de la funcién pulmonar2°,

Método

A partir de la informacién recogida en la base de datos del
REDAAT, realizamos un estudio retrospectivo en pacientes con
DAAT. Los objetivos de este estudio fueron: a) describir las carac-
teristicas de los pacientes diagnosticados de DAAT en Espaiia;
b)observar la tasa de descenso del FEV1 de los pacientes que habian
estado o estan actualmente en tratamiento sustitutivo y los que no,
y c¢) identificar los factores asociados a una mayor tasa de descenso
del FEV1.

Participantes

Los datos que se incluyen en este estudio proceden de los suje-
tos con DAAT incluidos en el REDAAT. Se puede acceder al REDAAT
a través de su pagina web (www.redaat.es), que cumple todos los
requisitos relacionados con la proteccién de datos personales de
acuerdo con la legislacién espafiola. Su pagina tiene la certifica-
cién como Web Médica Acreditada por la comisién del Colegio de
Médicos de Barcelona. Aunque la recomendacién del REDAAT es
incluir datos sobre las visitas de seguimiento de forma semestral,
no se dispone del seguimiento evolutivo de la mayoria de los indivi-
duos registrados. Para lograr los objetivos del estudio, se contacté
con todos los médicos colaboradores del registro por correo pos-
tal, correo electrénico y/o teléfono para solicitar datos relativos al
seguimiento de sus pacientes. Los datos asi obtenidos fueron inclui-
dos de manera anénima a una base de datos en formato Access, y se
comprobd su calidad y la frecuencia de datos ausentes. El estudio se
llevé a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién de Hel-
sinki, las guias de buena practica en investigacion epidemiolégica
y las reglamentaciones locales para el empleo de bases de datos de
estudios.


http://www.redaat.es/
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Los criterios de inclusién del estudio fueron: a) déficit grave
de AAT, demostrado por unos niveles séricos de AAT inferiores a
50 mg/dl con fenotipo Pi ZZ u otras variantes alélicas deficitarias,
tales como Pigarcelona®!s ¥ b) disponer de al menos 2 espirometrias
en un intervalo temporal de mas de 6 meses con el fin de analizar
la tasa de descenso del FEV1. Los criterios de exclusion fueron la
presencia de otros fenotipos deficitarios no graves, pacientes hete-
rocigotos Pi MZ, Pi MS, Pi SZ, y pacientes que se habian sometido a
trasplante o cirugia de reduccién de volumen pulmonar.

Mediciones

La base de datos del REDAAT contiene las mismas variables que
el registro internacional (Alpha One International Registry [AIR])8
e incluye parametros sociodemograficos (tales como edad, sexo,
peso, habito tabaquico y tasa de consumo acumulado de tabaco),
la razén para la determinacién de niveles de AAT en funcién de:
existencia de alguna patologia relacionada (enfermedad pulmonar,
enfermedad hepatica, otra), existencia de antecedentes familiares
o motivado por programas de cribado poblacional.

Las espirometrias se realizaron en cada centro participante y
fueron revisadas y remitidas por especialistas en Neumologia. Las
medidas repetidas para cada paciente se realizaron siempre en el
mismo centro.

También se recogi6 informacién de las siguientes variables cli-
nicas: presencia de enfisema, bronquiectasias y asma; edad de
instauracién de los sintomas; semiologia principal, e historia previa
de neumonia. Entre las comorbilidades mas relevantes se inclu-
yen diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular e insuficiencia
renal o hepdtica segiin la codificacién de CIE-9. La base de datos
comprende datos terapéuticos relacionados con la enfermedad
pulmonar (tratamiento farmacolégico y oxigenoterapia crénica) y
procedimientos tales como trasplante pulmonar o hepatico y ciru-
gia de reduccién de volumen pulmonar.

También se documento si el paciente habia recibido algunavez o
estaba recibiendo tratamiento sustitutivo. En Espaiia, las indicacio-
nes de tratamiento sustitutivo son las siguientes: déficit grave de
AAT (fenotipo ZZ u otra variante rara deficitaria) con funcién pul-
monar deteriorada o evidencia de una pérdida acelerada de funcién
pulmonar medidos por espirometria forzada?2. Sobre la base de
estudios farmacocinéticos, las dosis recomendadas son 60 mg/kg/
7 dias, 120 mg/kg/15 dias y 180 mg/kg/21 dias, con ajuste de dosis
en funcién de los niveles valle de AAT plasmaticos®3.

Andlisis estadistico

La variable principal a analizar fue la tasa anual de descenso del
FEV1 expresada en ml/afio. Para el analisis de esta variable se cal-
culé la diferencia entre FEV1 final y basal (AFEV1 final-basal). La
diferencia, obtenida en ml, se dividi6é por el nimero de meses de
seguimiento y se multiplicé por 12 para obtener la caida en ml/afio,
en un analisis inicial-final, segtn el método utilizado en el estudio
de Dirksen et al.24. El valor basal se definié como el mayor de las
primeras 2 mediciones, espaciadas por menos de 6 meses, dado
que se observé que algunos pacientes experimentaron una mejo-
ria significativa en la funcién pulmonar en el intervalo de tiempo
entre 2 espirometrias consecutivas debido a la optimizacién del
tratamiento de la EPOC posterior a su diagndstico.

Las caracteristicas basales se describieron en tablas de fre-
cuencia (variables categéricas) y medidas de tendencia central o
dispersion (variables continuas). Debido al pequefio tamafio mues-
tral se emplearon test no paramétricos. Las variables continuas
se compararon mediante el test de la U de Mann Whitney o los
test de Wilcoxon/Kruskal-Wallis (método de analisis de la varianza
empleando test no paramétricos) en funcién de los grupos de

comparacion. Las variables categdricas se compararon empleando
la x2 o la prueba exacta de Fisher.

Asi mismo, se efectué un analisis multivariante para identificar
factores asociados con el descenso rapido de la funcién pulmonar
mediante un modelo de regresion logistica por pasos (stepwise).
Paraello se creé lavariable principal clasificando la muestra como el
subgrupo de pacientes con pérdida acelerada (agrupando los valo-
res inferiores al valor correspondiente al primer tercil) o pérdida
lenta (valores superiores al valor correspondiente al tercer tercil).
Se incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, FEV1 basal pos-
broncodilatador (en % sobre el teérico), tabaquismo (activo o ex
fumador) frente a nunca fumador, indice de masa corporal (IMC),
historia de asma o neumonia, nimero de afios de seguimiento,
nimero de mediciones del FEV1 a lo largo del seguimiento, y
el hecho de haber recibido o no tratamiento sustitutivo. El ana-
lisis estadistico se llevé a cabo con la versién 17 del programa
SPSS® y el nivel de significacién estadistica fijado previamente fue
de 0,05.

Resultados
Caracteristicas basales

De la poblacién de 348 pacientes incluidos en el registro espafiol
entre 1993 y junio de 2009, se identificaron 303 pacientes con feno-
tipo Pi ZZ. De estos, 194 (64%) eran hombres. La edad media fue
de 54,9 afios (DE=14 afos), y la edad media en el momento del
diagnéstico, 44,1 afios (DE=14,7 afios). Un total de 101 pacien-
tes (33,3%) nunca fueron fumadores. La mayoria (68,8%) eran casos
indice (diagnosticados tras un estudio a raiz de su patologia pul-
monar) y 59 (19,6%) fueron detectados por estudio familiar. Los
pacientes mostraron un FEV1 medio de 1,91 L (DE=1,11) 0 63,3%
(DE=31%) de su FEV1 teoérico. La prevalencia de comorbilidad sig-
nificativa fue muy baja, tan solo 16 casos (5,3%), de los cuales 11
refirieron sufrir comorbilidad cardiaca (3,6%).

Un total de 109 pacientes (36%) habian recibido tratamiento
sustitutivo en algin momento del periodo de seguimiento y
33 pacientes fallecieron durante el mismo (10,9%), con una edad
media en el momento de la muerte de 59,2 afios (DE=10,1 afios).
Las caracteristicas basales de la poblacién se presentan en la
tabla 1.

Comparacion de los pacientes con y sin seguimiento espirométrico

Se obtuvieron 2 o mas determinaciones del FEV1 en una mues-
tra de 117 pacientes (38,6% del total). En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas demograficas y clinicas distintivas entre los pacien-
tes con y sin datos de seguimiento funcional. Pocas variables
mostraron diferencias significativas entre los pacientes con o sin
seguimiento, incluso su FEV1 basal prebroncodilatador (en % del
teorico)(60,4% [DE =30,8%] frente a 64,9% [DE=31,1%]; p=0,23, res-
pectivamente) no fue significativamente diferente. Los pacientes
con seguimiento espirométrico mostraron en cambio mayor pro-
babilidad de haber sido diagnosticados por cribado familiar (23,9%
frente a 16,8%; p=0,017) y experimentaron una mayor prevalencia
de enfisema y bronquiectasias en comparacién con los pacientes
sin seguimiento espirométrico.

Tratamiento sustitutivo

De los 117 pacientes con datos espirométricos, 50 (42,7%) reci-
bieron tratamiento sustitutivo en algin momento de su evolucién.
La tabla 2 resume las caracteristicas de los pacientes cony sin trata-
miento sustitutivo. Los pacientes en tratamiento sustitutivo fueron
con mayor frecuencia hombres, tuvieron también mayor frecuencia
de enfermedad pulmonar, particularmente enfisema, y mostraron
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes en funcién del seguimiento
Con seguimiento (N=117) Sin seguimiento (N=186) Total (N=303) P
Datos sociodemograficos
Hombres, % 54,7 69,9 64 0,01
Edad, media (DE) 55(13,3) 55,2 (14,4) 55(14) 0,58
IMC (kg/m?), media (DE) 24,9 (6,4) 25,1(4) 25 (4,1) 043
Edad en el momento del diagnéstico, media (DE) 43 (14) 45(15) 44 (14,7) 0,28
Habito tabaquico, %
Fumadores activos 7,7 54 6,3
Ex fumadores 61,5 59,7 60,4 0,59
Nunca fumadores 30,8 34,9 33,3
Paquetes-aiio, media (DE) 41,6 (20,8) 38,9 (21,3) 40(21,1) 0,56
Motivo de determinaciéon de AAT
Enfermedad pulmonar 67,5 69,6 68, 8 0,017
Cribado familiar 23,9 16,8 19,6
Principal neumopatia
Enfisema 77,8 64 69,3 0,003
Bronquiectasias 333 22,6 26,7 0,007
Asma 17,1 14,5 15,5 0,23
Sintoma principal
Disnea de esfuerzo 67,3 66,7 66,9 0,58
Tos 14,9 16,7 15,9 0,63
Historia de neumonia 24,8 21 2,4 0,16
Tratamiento, %
Broncodilatador 81,2 58,5 75,6 0,05
Oxigenoterapia 11,1 14,5 13,2 0,21
Tratamiento sustitutivo 42,7 31,7 36 0,05
Trasplante pulmonar 0,9 3,8 2,6 0,15
Trasplante hepdético 0 1,1 0,7 0,13
Funcién pulmonar, media (DE)
Prebroncodilatador
FVC, 1 3,21(1,22) 3,33(1,27) 3,28(1,25) 0,49
FVC % 79,7 (22) 78,9 (24,2) 79,3(23, 3) 0,81
FEV1, 1 1,75 (0,97) 2(1,12) 1,91(1,1) 0,13
FEV1% 60,4 (30,8) 64,9 (31,1) 63,3(31) 0,23
FEV1/FVC 57,4 (24) 64,8 (23) 61, 8(24) 0,03
Posbroncodilatador
FVC, 1 3,22(1,21) 3,35(1,26) 3,3(1,24) 0,41
FVC% 79,2 (22,6) 79,7 (24,5) 79,5(23,7) 0,93
FEV1, 1 1,77 (0,99) 2,07 (1,18) 1,96(1,12) 0,04
FEV1% 60,6 (31) 67,1(31,5) 64,6(31,4) 0,08
FEV1/FVC 57,2 (24) 64,7 (21) 61,5(23) 0,01
Exitus,% 9,4 11,8 10,9 0,71
Edad al morir, media (DE) 62,9 (9,3) 57,3(10,2) 59,2(10,1) 0,51

AAT: alfa-1-antitripsina; IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio forzado maximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.

mayor prevalencia de disnea de esfuerzo. Asi mismo, se observo
una incidencia mas alta de neumonia, un mayor uso de broncodila-
tadores y demdas medicacién respiratoria, y una mayor probabilidad
de precisar oxigenoterapia domiciliaria.

La funcién pulmonar fue peor en los pacientes que recibie-
ron tratamiento sustitutivo, con un FEV1(%) medio de 43,5%
(DE=18,8%) en comparacién con el valor observado en los que no
recibieron tratamiento sustitutivo, que fue del 72,2% (DE=32,1%)
(p<0,001). No se detectaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los 2 grupos respecto a la tasa de descenso del FEV1,
tanto pre como posbroncodilatador (tabla 2).

Tasa de deterioro del FEV1

De los 117 pacientes con seguimiento espirométrico, 16 fueron
excluidos para el andlisis de la variable principal, bien porque sus
determinaciones no estaban espaciadas al menos 6 meses, 0 no se
disponia de la fecha de la determinacién. Por lo tanto, este analisis
se llev6 a cabo en 101 pacientes (33,3% del total de la poblacién y
83,3% de los que disponian de seguimiento).

El tiempo medio de seguimiento fue 4,7 afios (DE = 3,6 afios) y el
promedio de mediciones del FEV1 por paciente fue de 3,1 (DE=2,5).

El cambio medio observado en el FEV1 fue +6,9 ml/afio, con una
amplia variabilidad (DE = 154 ml/afio).

Para el analisis de los factores asociados a una tasa rapida de
descenso del FEV1, la poblacién se dividié en 3 terciles segin
su tasa de descenso del FEV1 posbroncodilatador. El primer ter-
cil o «declinadores rapidos» experimentaron una tasa media de
descenso del FEV1 de -101,6 ml/afio (DE=42,6 ml/afio), el tercer
tercil o «declinadores lentos» experimentaron una tasa de descenso
de FEV1 «positiva» (ganancia) de +106,4 ml/afio (DE =218 ml/afio),
y el tercil intermedio mostr6 una tasa de media de descenso
de su FEV1 de -28,4ml/afio (DE=14ml/afio). Para analizar las
caracteristicas de los pacientes con diferentes tasas de deterioro
de la funcién pulmonar se compararon las caracteristicas de los
pacientes declinadores rapidos y lentos (primer y tercer tercil)
(tabla 3).

Se apreciaron pocas diferencias entre los pacientes que experi-
mentaron una «caida rapida» frente a los que mostraron una «caida
lenta». En el primer grupo habia menos no fumadores (18,2% frente
a 35,3%; p=0,09) y la edad de instauracién de los sintomas fue
mas precoz (31,2 frente a 38,6 afios; p=0,034). La funcién pulmo-
nar basal, representada por el FEV1 (%) medio prebroncodilator fue
similar en ambos grupos: «caida rapida», 62,7% (DE =28,2%) frente
a «caida lenta», 59,4% (DE=31%); p=0,57).



G. Tirado-Conde et al / Arch Bronconeumol. 2011;47(10):495-503 499

Tabla 2
Pacientes con seguimiento: comparacién en funcién de la prescripcion de tratamiento sustitutivo
Tratamiento sustitutivo (N =50) Sin tratamiento sustitutivo (N=67) p
Datos sociodemograficos
Hombres, % 64 47,8 0,08
Edad, media (DE) 58,3(10,4) 52,6 (14,5) 0,01
IMC (kg/m?), media (DE) 25,1(4,7) 24,8 (4) 0,88
Edad en el momento del diagnéstico, media 45,7 (9,4) 40,2 (16,5) 0,2
(DE)
Habito tabaquico, %
Fumadores activos 4 10,4
Ex fumadores 70 55,2 0,19
Nunca fumadores 26 34,3
Paquetes-aiio, media (DE) 449 (23,2) 38,3(17,6) 0,3
Motivo para la determinacion de AAT
Enfermedad pulmonar 78 59,7 0,08
Cribado familiar 18 28,4
Principal neumopatia
Enfisema 92 67,2 0,001
Bronquiectasias 44 254 0,07
Asma 20 14,9 0,77
Sintomas principales
Disnea de esfuerzo 72,9 62,3
Tos 12,5 17 0,04
Neumonia 34 17,9
Tratamiento, %
Broncodilatadores 98 68,7 <0,001
Oxigenoterapia 18 6 0,04
Tratamiento sustitutivo 100 0
Trasplante pulmonar 0 1,5 0,34
Funcion pulmonar, media (DE)
Prebroncodilatador
FVC, 1 2,7 (1,04) 3,55(1,2) 0,002
FVC% 67,3(17,2) 88,1(21) <0,001
FEV1, 1 1,22 (0,48) 2,13(1,06) <0,001
FEV1% 43,5(18,8) 72,2 (32,1) <0,001
FEV1/FVC 49 (23) 63 (23) 0,008
Posbroncodilatador
FVC, 1 2,67 (1,01) 3,63(1,19) <0,001
FVC% 66,2 (18,3) 89(20,7) <0,001
FEV1, 1 1,24 (0,51) 2,18(1,8) <0,001
FEV1% 43,9 (19,3) 73,5(32,1) <0,001
FEV1/FVC 50 (23) 62 (23) 0,009
Seguimiento
Nimero de afios, media (DE) 54 (4,2) 4,2 (3) 0,26
Nimero de visitas registradas durante el 3,1(2,7) 3,2(2,4) 0,55
seguimiento, media (DE)
Exitus, % 10 9
Descenso del FEV1 (ml/afio), media (DE)
Prebroncodilatador —12,4(154,7) +6,4 (163,4) 0,72
Posbroncodilatador -14,4(111,8) -1,2(181,7) 0,61

AAT: alfa-1-antitripsina; IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio forzado maximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.

En el modelo de regresién logistica por pasos (stepwise), con
la variable dependiente «caida rapida», las siguientes variables
se asociaron de manera significativa e independiente con una
tasa de deterioro del FEV1 mas acelerada: a) ser fumador o
exfumador frente a no fumador (OR=10,31; intervalo de con-
fianza (IC) del 95%=1,8-58,8; p=0,008) y b) tener un mayor FEV1
(%) posbroncodilatador basal (OR=1,03; IC del 95%=1,005-1,06;
p=0,018). Ademas, se aprecié una tendencia a la asociacién entre
el indice de masa corporal (IMC) y el hecho de experimentar
una mayor tasa de pérdida de funcién pulmonar, que no llegé al
nivel de significacion estadistica (OR=1,14; IC del 95%=0,98-1,33;
p=0,085) (tabla 4). Para validar el modelo se empled la prueba
de Hosmer-Lemeshow, cuyo resultado confirmé la bondad del
ajuste con un valor de p de 0,29 (si p>0,05, se acepta la hipotesis
nula).

Discusion

Este estudio retrospectivo realizado a partir de los datos inclui-
dos en el REDAAT ha mostrado que existe una gran variabilidad en
la tasa anual de caida del FEV1 en pacientes con DAAT y que los
factores de riesgo asociados a una tasa acelerada de descenso del
FEV1 fueron la historia de tabaquismo, una mejor funcién pulmo-
nar al inicio del seguimiento y un bajo IMC. Cuando se procedi6 a
comparar la tasa de descenso del FEV1 en los pacientes que recibie-
ron alguna vez o recibian tratamiento sustitutivo frente a los que
nunca lo recibieron, no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en su tasa anual de caida del FEV1.

Todavia no ha sido posible reclutar el nimero suficiente de
pacientes con DAAT para llevar a cabo un estudio aleatorizado,
con suficiente potencia estadistica, para demostrar la eficacia del
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Tabla 3
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Pacientes con seguimientos registrados: comparacién entre los pacientes con pérdida acelerada y pérdida lenta

Pérdida acelerada (N=33) Pérdida lenta (N =34) p
Datos sociodemograficos
Hombres, % 54,5 61,8 0,55
Edad, media (DE) 51,4(11,8) 54,4 (15,4) 0,24
IMC (kg/m?), media (DE) 25(3,7) 23,7 (3,7) 0,23
Edad en el momento del diagnéstico, media (DE) 39,7 (12,6) 41,9 (15,5) 0,58
Habito tabaquico, %
Fumador activo 15,2 2,9
Ex fumador 66,7 61,8 0,09
Nunca fumador 18,2 35,3
Paquetes-afio, media (DE) 39,6 (13,5) 44,4 (22,2) 0,58
Motivo para la determinacién de AAT
Neumopatia 60,6 73,5 0,49
Cribado familiar 333 20,6
Principal neumopatia
Enfisema 84,8 76,5 0,65
Bronquiectasias 273 35,3 0,66
Asma 21,2 17,6 0,93
Sintoma principal
Disnea de esfuerzo 63,3 75 0,55
Tos 10 14,3 0,32
Neumonia 27,3 20,6 0,59
Tratamiento, %
Broncodilatador 84,8 82,4 0,61
Oxigenoterapia 3 8,8 0,59
Tratamiento sustitutivo 30,3 38,2 0,49
Trasplante pulmonar 3 0 0,17
Funcién pulmonar, media (DE)
Prebroncodilatador
FVC, 1 3,62(1,12) 3,49 (1,38) 0,67
FVC % 84,8 (19,7) 82,2 (24,5) 0,68
FEV1, 1 1,99 (0,91) 1,83 (1,18) 0,23
FEV1% 62,7 (28,2) 594 (31) 0,57
FEV1/FVC 59,7 (26,2) 54,2 (25,2) 0,19
Posbroncodilatador
FVC, 1 3,48 (1,36) 3,62(1,03) 0,24
FVC % 84,4 (18,3) 82,2 (24,6) 0,71
FEV1, 1 2,08 (0,9) 1,8(1,22) 0,05
FEV1% 65,5 (27,4) 58(31,8) 0,17
FEV1/FVC 59,6 (19,7) 52,8 (25,7) 0,1
Exitus, % 12,1 11,8 0,88
Edad al morir, media (DE) 64,3 (7,4) 63,7 (15,7) 1
Seguimiento
Niimero de aiios, media (DE) 3,4(2,5) 4,7 (3,7) 0,17
Ntimero de visitas registradas durante el seguimiento, media (DE) 3,2(2,3) 2,9(2,2) 0,58
Descenso de FEV1 (ml/afio), media (DE)
Prebroncodilatador -92,4(99,6) +102 (210,4) <0,001
Posbroncodilatador -101,6 (42,6) +106,4 (218,6) <0,001

AAT: alfa-1 antitripsina; IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio forzado maximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.

tratamiento sustitutivo en reducir la velocidad de deterioro de
la funcién pulmonar. Con la finalidad de superar las dificulta-
des metodolégicas planteadas debido a la baja prevalencia del
DAAT y la probabilidad tan variable de desarrollar sintomas rela-
cionados a pesar de padecer el DAAT, se han creado un serie de
registros para recoger y analizar datos clinicos de individuos con
DAAT ajustandose a la vida real32>26, Estos registros brindan la
oportunidad de evaluar grandes cohortes de individuos de una
manera casi experimental y mas préxima a las condiciones rea-
les, a lo largo de extensos periodos de tiempo. Sus criterios de
exclusién son menos estrictos que los ensayos clinicos, y no existe
el requisito de la prescripciéon de un determinado tratamiento
para la participacién de los individuos incluidos. En consecuen-
cia, los estudios observacionales con pacientes reclutados en
registros han permitido investigar el impacto del tratamiento
sustitutivo sobre la velocidad de caida del FEV1 y sobre la
supervivencia’17-27:28,

Los registros de DAAT pueden tener diferentes objetivos y exa-
minar poblaciones no homogéneas para esta alteraciéon genética.
Por ejemplo, el NHLBI Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry se
fund6 en 1988 con el objetivo de caracterizar el curso clinico de
esta enfermedad en 1.000 individuos con DAAT empleando los
datos recogidos a lo largo de 7 afios en centros de Estados Uni-
dos y Canada?>. Las tasas de descenso de la funcién pulmonar y
de supervivencia fueron aspectos claves evaluados en este regis-
tro. Un segundo registro de gran magnitud, el AOF-RNR, se cre6 en
el afio 2000 por iniciativa de una fundacién de pacientes afecta-
dos (Alpha One Foundation, Miami, Estados Unidos) con el objetivo
de describir la mayor poblacién posible de individuos deficientes
para facilitar futuros estudios clinicos26. El fenotipo de los pacien-
tes incluidos en el AOF-RNR fue reportado por los propios pacientes
y, en consecuencia, el registro contiene pacientes con genotipos sin
confirmar. El AIR (Alpha-1 International Registry) se fund6 en 1998
en respuesta a las recomendaciones de la Organizacién Mundial
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Tabla 4

Identificacién de variables asociadas al descenso del FEV1 posbroncodilatador
mediante andlisis de regresion logistica por pasos (Stepwise Logistic Regression
Analysis)

Variable OR IC del 95% Valor de p
Habito tabaquico (activo 10,31 1,85-58,82 0,008
y ex fumador frente a nunca
fumador)
FEV1 posbroncodilator basal (% 1,03 1,005-1,06 0,018
predicho)
IMC 1,14 0,98-1,33 0,085

IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio forzado maximo en el
primer segundo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

de la Salud®. El objetivo de esta iniciativa fue crear una base de
datos comin y centralizada para obtener conocimiento acerca del
DAAT mediante la recogida de datos de pacientes de mas de 20 pai-
ses participantes. Con 2.627 sujetos reclutados hasta 2006, AIR es
el mas extenso y contiene el mayor volumen de datos clinicos y
demograficos de individuos con DAATS,

El registro espafiol de pacientes con DAAT se fundé en 1993
con los objetivos de: a) conocer las caracteristicas y la frecuencia
del DAAT en Espana; b) establecer normativas adaptadas a nues-
tro entorno sobre el tratamiento y el seguimiento de pacientes con
el déficit; c) ofrecer informacién a los médicos que tratan a estos
pacientes en toda Espafa; d) incrementar el conocimiento y el inte-
rés por esta enfermedad e intentar disminuir el infradiagnésticoy el
retraso en el diagnéstico, y e) ofrecer soporte técnico para la deter-
minacién del fenotipo Pi y, si fuera necesario, del genotipo en los
individuos con sospecha del déficit!9-20.29,

La poblacién analizada en este estudio incluia solo pacientes con
DAAT grave. Se apreciaron diferencias y semejanzas con respecto a
las caracteristicas basales reportadas en los registros AIR, NHLBI y
AOF-RNR. En la poblacién espafiola, el 64% resultaron ser hombres,
en comparacién con 56%, que es la media en el resto de registros.
Del mismo modo, la edad media de los pacientes de la poblacién
espafiola fue ligeramente superior comparada con otros registros
(55 afios frente a 46-50 afios, respectivamente). La proporcién de
pacientes identificados por estudio familiar fue similar en el NHLBI,
en el AIR y en el registro espafiol®. En este tltimo, el 6% eran fuma-
dores activos, a diferencia de los registros AIR, NHLBI y AOF-RNR, en
los que se describi6 el 10, el 8 y el 2%, respectivamente. La baja tasa
de tabaquismo observada en el registro del AOF-RNR podria reflejar
un mayor grado de concienciacién acerca de los riesgos asociados
al tabaco en los propios pacientes que padecen DAATS. El FEV1(%)
medio fue inferior en la poblacién del NHLBI en comparacién con la
poblacién espafiola (47% frente a 63%), y la mayoria de pacientes del
registro NHLBI estaban recibiendo o habian recibido previamente
tratamiento sustitutivo (66% frente al 36%, respectivamente)”-30,

El método utilizado para calcular la tasa de caida de la funcién
pulmonar se basa en la medicién de los dos valores extremos en el
seguimiento. Este método ha sido utilizado en un ensayo clinico con
AAT intravenosa junto con un método de regresion lineal, y ambos
ofrecieron resultados similares?4, por lo que hemos adoptado el
método descrito (end-point analysis). Los hallazgos encontrados en
nuestro analisis de regresion logistica —que ser fumadory tener una
mayor FEV1 basal posbroncodilatador estarian significativa e inde-
pendientemente asociados a una tasa mas rapida de descenso del
FEV1— son observaciones importantes de este estudio. Los resul-
tados estan en concordancia con los hallazgos de estudios previos.
Tanto en el registro NHLBI” como en el registro sueco de DAAT3! se
apreci6 un deterioro mas rapido de la funcién pulmonar en fuma-
dores activos que en ex fumadores y nunca fumadores, mientras
que Dowson et al.32 han demostrado que el deterioro del FEV1
es mayor en individuos con peor FEV1 posbroncodilatador. Ade-
mas, Dawkins et al. observaron un mayor grado de descenso de la

funcién pulmonar en individuos con enfermedad moderada-grave
en comparacién con aquellos con afectacién muy grave33.

Los resultados, asimismo, mostraron una tendencia a la asocia-
cién entre un bajo IMC y la probabilidad de experimentar una tasa
de descenso mas rapida del FEV133. De forma consistente, estudios
previos han demostrado que un IMC bajo es un predictor indepen-
diente de mortalidad en pacientes con DAAT34.

Diversos estudios han mostrado que el tratamiento susti-
tutivo puede enlentecer la tasa de descenso de la funcién
pulmonar’-1727.28 reducir la pérdida de tejido pulmonar y la pro-
gresién del enfisema?4, y aumentar la supervivencia en pacientes
con DAAT’. En el registro espafiol, sin embargo, no se apreci6é
una diferencia significativa en la tasa de descenso del FEV1 en
funcién de que los pacientes recibieran o no tratamiento sustitu-
tivo. Aunque este podria ser un hallazgo inesperado, es importante
reconocer que ambos grupos tenian caracteristicas basales con-
siderablemente distintas. Los pacientes que recibian tratamiento
sustitutivo eran con mayor frecuencia hombres con enfermedad
pulmonar y con mayor disnea de esfuerzo que los que no recibian
tratamiento sustitutivo. Ademas, los pacientes con tratamiento sus-
titutivo tuvieron mayor incidencia de neumonia, mayor utilizacién
de medicacién para su enfermedad respiratoria y mayor uso de
oxigenoterapia cronica domiciliaria. También el FEV1 medio de los
pacientes en tratamiento sustitutivo fue significativamente inferior
al del grupo que no recibi6 tratamiento sustitutivo. Las diferencias
entre los grupos en condiciones basales excluyen la posibilidad
de una evaluacion fiable de los efectos del tratamiento sustitu-
tivo en la tasa de descenso del FEV1, y es un ejemplo mas de los
retos que se deben afrontar al interpretar datos derivados de estu-
dios observacionales como los registros. Por ejemplo, la decisién
de la prescripcion corresponde a cada médico en funcién de la gra-
vedad y el prondstico de cada paciente, lo cual suele derivar en
un sesgo por indicacién al asignar el tratamiento de forma prefe-
rente a los pacientes mas graves o con mas factores de riesgo de
mal pronéstico. De igual modo, no es posible analizar la influen-
cia de la medicacién respiratoria sobre la caida del FEV1 ya que
existe un sesgo de indicacion, al prescribir mas medicacién a los
pacientes mas graves o que presentan una peor evolucién clinica.
En este estudio no fue posible evaluar la influencia de otras estrate-
gias de tratamiento como la rehabilitacion respiratoria, ya que esta
variable no fue incluida en la base de datos original del registro
internacional.

Otros factores, tales como las infecciones respiratorias y la
edad, pueden modular el deterioro de la funcién pulmonar a lo
largo del tiempo, aunque con una menor intensidad. El papel que
desempefian estos factores no es tan importante como el taba-
quismo, y es necesario estudiar grandes cohortes de pacientes para
observar su posible impacto.

Ademas de las limitaciones derivadas de las diferentes caracte-
risticas de los pacientes con o sin tratamiento sustitutivo, existen
otras consideraciones que se deben tener en cuenta al interpretar
los hallazgos que aqui se presentan. En primer lugar, el registro
espafiol no es un registro poblacional y puede no ser representa-
tivo de todos los individuos con este trastorno genético. El registro
recoge una alta proporcioén de pacientes diagnosticados de DAAT
debido a presentar una enfermedad pulmonar, preferentemente
enfisema, pero los individuos asintomaticos estan poco represen-
tados. Es posible que los individuos sintomaticos y asintomaticos
experimenten diferentes tasas de deterioro de su funcién pul-
monar, incluso después de controlar por factores como el habito
tabaquico y los valores iniciales de funcién pulmonar. Por otra
parte, tan solo un tercio de los pacientes inicialmente identifica-
dos disponian de seguimiento y, por tanto, fueron validos para el
andlisis de la variable principal. Diferencias tales como tener peor
funcién pulmonar basal fueron datos que se apreciaron en el grupo
con seguimiento y apto para el calculo de la caida del FEV1, en
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comparacién con el grupo sin seguimiento. Por lo tanto, no se
asume que los resultados que aqui se presentan se puedan aplicar
de manera generalizada a todos los pacientes del registro.

A pesar de las limitaciones, los hallazgos descritos en este ana-
lisis afladen informacién valiosa sobre la historia natural de la
enfermedad y sugieren varios parametros con un potencial valor
predictivo en la deteccién del deterioro rapido de la funcién pul-
monar en los individuos afectados.

Conclusiones

La tasa de deterioro de la funcién pulmonar en pacientes con
DAAT varia de manera ostensible. El registro espafiol ha proporcio-
nado datos que muestran que fumar y tener una funcién pulmonar
mas preservada se relacionan de forma significativa con un des-
censo acelerado del FEV1, lo que sugiere que los pacientes mas
jovenes, con funcién pulmonar normal o apenas deteriorada, deben
ser sometidos a un seguimiento evolutivo mas intenso junto a un
enérgico consejo antitabaco.

La cooperacién de mdltiples investigadores en un registro nacio-
nal no es tarea facil, y la recogida de datos de manera prospectiva
requiere una intensa motivacién. Los registros centralizados, tales
como el britanico o el de los Paises Bajos, son mas apropiados para
la recogida de datos de forma longitudinal. Deberian ponerse en
marcha nuevas estrategias para incentivar a los médicos a incluir
y actualizar periédicamente el seguimiento de sus pacientes en las
bases de datos de los registros.
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