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Algunos estudios han demostrado que portar un alelo de deficitario de Alfa -1 antitripsina
(AAT) es un factor de riesgo para desarrollar cancer de pulmon (CP), independientemente
del grado de consumo de tabaco. Al respecto, se han postulado diversas teorias como,
por ejemplo, que el ambiente tisular generado por el desequilibrio proteasa-antiproteasa
favorece la accion cancerigena, o que la presencia de niveles bajos de AAT promueve la
progresion neoplasica al inhibir la capacidad apoptdtica de las células tumorales que,
junto con la elastasa de los neutrdfilos, pueden activar metaloproteinasas de la matriz
gue intervienen en la invasion tumoral y el origen de la metastasis. Sin embargo, poco
se conoce sobre si portar un alelo deficitario puede tener algun tipo de impacto en el
pronostico y la evolucion del CP.

El Dr. Hernandez y cols, realizaron un estudio prospectivo observacional que incluyo a
pacientes diagnosticados de CP entre diciembre de 2017 y agosto de 2020 en el Hospital
Universitario “Nuestra Sefora de Candelaria” con la intencion de arrojar luces en este
aspecto. Se registraron la edad de los pacientes, antecedentes tabaquicos, indice de
masa corporal, niveles séricos de AAT al momento del diagnostico, genotipo de AAT, tipo
histologico del CP, y las principales comorbilidades. La estadificacion del CP se llevo a
cabo mediante el sistema TNM de la octava edicion. Se cuantifico la concentracion sérica
de AAT mediante nefelometriay se determind el genotipo. Los dos alelos deficitarios mas
comunes (PI*S y PI*Z) se genotiparon mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real. Los genotipos obtenidos se correlacionaron con los valores
plasmaticos de AAT de referencia del centro. A los pacientes con niveles séricos de AAT
que no coincidian con los esperados para los genotipos S/Z obtenidos se les realizé la
secuenciacion completa del gen SERPINAL Finalmente, segun el genotipo de AAT, los
pacientes se dividieron en el grupo con deficiencia (Pi*2MM) o sin deficiencia (Pi*=MM).

En 164 pacientes se completo el analisis, siendo la duracion media del seguimiento de 13
+10 meses. Fallecieron 92 pacientes (56,1 %), con un seguimiento medio de 9+7 meses. Los
pacientes se clasificaron en estadio | (4,2 %), estadio Il (8,3 %), estadio Il (31,2 %) y estadio
IV (56,3 %), segun el TNM, y el tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma (40,9
%). Veintiocho pacientes (17 %) resultaron portadores de un alelo deficiente (26 PI*MS,
1 Pi*MZ, 1 Pi*MMbeerlen). Los autores no encontraron diferencias significativas en las
caracteristicas basales entre Pi*2MM y Pi*=MM, incluidos los niveles séricos de AAT. Sin
embargo, los pacientes del grupo Pi*2MM tuvieron un mayor riesgo de muerte en los
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primeros 6 meses después del diagndstico en comparacion con sujetos Pi*=MM (HR =
2,04; IC del 95 %:1,04-4,0; P = 0,038). Ademas, se realizd un segundo analisis excluyendo el
CP de células peguenas, manteniéndose el aumento en la mortalidad en los primeros 6
meses en aquellos sujetos portadores de alelos deficientes (HR = 2,24, 1C 95 %: 111-4,55; P =
0,025).Senalan losautores que, el hecho de que no hubiese diferencias significativasentre
los niveles séricos de AAT en pacientes portadores de un alelo deficiente en comparacion
con pacientes sin deficiencia, podria deberse a un problema en la actividad de la AAT y
por tanto no en su cantidad sino en su funcionalidad, donde a pesar de niveles normales
o incluso elevados de AAT, dicha proteina tiene poca o nula actividad antielastasa.

Ante estos resultados concluyen los autores, que la presencia de un genotipo deficiente
de AAT podria ser un potencial marcador prondstico en el CP avanzado vy, si bien se
necesitan estudios mas amplios que justifiqguen sus hallazgos, estos datos proporcionan
un punto de partida para futuras lineas de investigacion.
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