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El objetivo del estudio fue evaluar los parametros funcionales respiratorios al inicio del
estudio y al ano de seguimiento en una cohorte agregada de pacientes heterocigotos
Pi*M con variantesraras o nulas (Pi*MR). Se compararon también los parametros descritos
previamente con un grupo de pacientes Pi*MZ y Pi*MS.

Se incluyeron pacientes con las variantes alélicas para alfa-l-antitripsina (AAT) PI*MR,
PI*MZ y PI*MS de un hospital italiano. Como criterios de inclusion los pacientes debian
tener sintomas respiratorios (tos, disnea) o ser familiares de pacientes con déficit de alfa-1
antitripsina (DAAT).

Al inicio del estudio se recogieron datos demograficos, tabaquismo, niveles de AAT,
inmunofenotipo de AAT y analisis cualitativo del gen SERPINA-1. El funcionalismo
pulmonar se midié mediante espirometria forzada y capacidad de difusion del mondxido
de carbono (DLCO). Se obtuvo una tomografia computerizada de alta resolucion (TCAR)
de todos los pacientes. Se realizé una evaluacion clinica y funcional al afo de seguimiento
(espirometriay DLCO).

Se incluyeron 60 pacientes heterocigotos PI*M: 35 PI*MR, 11 PI*MZ y 14 PI*MS. En el grupo
de PI*MR, las variantes alélicas raras incluyeron MLowell (9), MProcida (8), MWurzburg (5),
MWhitstable (1), | (3), V (2), SMunich (2), Q0Oreum (4) y QOPerugia (1).

Para el analisis se dividio a los pacientes en tres grupos: Pi*MR, PI*MZ vy Pi*MS. No se
objetivaron diferencias significativas en las caracteristicas basales, ni en el funcionalismo
pulmonar. El grupo de Pi*MZ presentd mayor enfisema en el TCAR respecto a los otros 2
grupos. Tantoen el grupo de Pi*MR como Pi*MS, la prevalencia de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) se situd en torno al 25 %, mientras que casi un 50 % eran
sujetos sanos. En el grupo Pi*MZ un 80 % presentaban pre-COPD y solo un 9 % EPOC,
mientras que el otro 9% se encontraban sanos.
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Al ano de seguimiento se objetivd un aumento significativo en la disminucion anual
del volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion forzada (FEVT)
y DLCO en el grupo de pacientes heterocigotos PI*M con cualquier variante nula o
variantes alélicas deficientes raras en comparacion con los heterocigotos PI*MS. No
hubo diferencias respecto al grupo de PI*MZ. Esta caida anual de la funcion pulmonar se
vio acentuada en aquellos pacientes fumadores subrayando el papel que representa el
tabaquismo como factor de riesgo en estos pacientes.

Una vez que los pacientes heterocigotos PI*MR han desarrollado EPOC, muestran una
mayor tasa anual de disminucion de los principales parametros funcionales respiratorios
en comparacion con los sujetos pre-EPOC y sanos. Respecto al grupo de Pi*MZ, como
ya se ha descrito en la literatura previamente, muestran un riesgo incrementado de
desarrollar afectacion pulmonar ante tabaquismo u otros contaminantes ambientales.

Como limitaciones del estudio hay que tener en cuenta que se agruparon todas las
variantes raras o nulas en un Unico grupo, pudiendo existir diferencias entre ellasy que el
porcentaje de pacientes afectos de EPOC fue menor en el Grupo Pi*MZ en comparacion
con los PI*MS y PI*"MR. Como conclusiones: los pacientes heterocigotos PI*MR tienen
una disminucion anual de los parametros funcionales respiratorios similar a los sujetos
Pi*MZy mayor en comparacion con los PI*MS. En particular, los heterocigotos PI*MR que
fuman y aquellos afectos de EPOC muestran el mayor deterioro de la funcion pulmonar.
Estos resultados sugieren que en los heterocigotos PI*M que portan una variante alélica
rara o nula se deberia realizar seguimiento clinico y funcional y ser monitorizados de
manera similar a los pacientes PI*MZ.
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El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre la Calidad de vida relacionada
con la salud (Health-related quality of life - HRQol) y las caracteristicas del paciente-
enfermedad dentro de una cohorte de personas con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) asociada a déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT).

Estudio observacional, retrospectivo y transversal realizado entre el 2008 y 2019 en
pacientes participantes de AlphaNet (organizacion de gestion de la salud sin fines de
lucro para personas con DAAT en los Estados Unidos a quienes se les prescribe terapia
aumentativa). Se excluyeron aquellos pacientes sin patologia respiratoria y los que habian
recibido un trasplante de pulmon.

Se midio la HRQoL utilizando el cuestionario genérico SF-36. Este cuestionario contiene
8 dominios que se sintetizan en 2, un componente fisico (PCS) y un componente mental
(MCS). La puntuacion de cada dominio varia de O a 100, y las puntuaciones mas altas
reflejan una mejor HRQoL. El SF-36 es un cuestionario auto-informados por el paciente,
disenado para cuantificar el estado de salud en la practica clinica y la investigacion y
validado en EPOC. Se recogieron también datos demograficos, de sintomas respiratorios
(disnea y expectoracion cronica), frecuencia de exacerbaciones y uso de oxigenoterapia
cronica de los pacientes incluidos.

Se incluyeron 4398 pacientes con EPOC por DAAT en terapia aumentativa. La edad media
fue 57,6 (DE=10,6) anos, el 454 % eran mujeresy los genotipos graves de DAAT (ZZ, ZNulo
o NuloNulo) fueron prevalentes (63 %). El 56,4 % experimentaron > 2 exacerbaciones en
el dltimo ano. La media de disnea medida con la escala modificada de Medical Research
Council (mMMRC) fue 2,4 (DE=13)yel 49,6 % detodos los participantestenian puntuaciones
de mMMRC de 30 4.

Respecto a la HRQolL medida con el cuestionario SF-36, la salud fisica en esta cohorte
fue notablemente mas baja que en la poblacion general de EE. UU., con una puntuacion
PCS media de 36,3 (DE = 9,8). Por el contrario, la salud mental fue comparable a la de
la poblacion general de EE. UU., con una puntuacion media de MCS de 512 (DE =10,8).
Ambas puntuacionesde loscomponentes resumidos, MCSy PCS, mostraron una relacion
negativa dosis-respuesta significativa con las puntuaciones de mMMRC, lo que refleja un
peor estado de salud con mayor disnea. Se objetivo la misma relacion negativa dosis-
respuesta con la frecuencia de exacerbaciones, el uso de oxigenoterapia y la presencia

de expectoracion cronica.
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Los participantes de mayor edad obtuvieron mejores puntuaciones en el SF-36 en todas
las subescalas, excepto en el funcionamiento fisico, que no fue diferente entre los grupos
de edad. No hubo diferencias en las puntuaciones de las subescalas fisicas 0 mentales
entre hombres y mujeres ni entre las diferentes variantes alélicas de DAAT. Respecto al
modelo de regresion multivariable, en el modelo ajustado, todas las variables excepto
el uso regular de oxigeno se asociaron significativamente con la puntuacion MCS. La
puntuacion PCS se asocio con la mMRC, la frecuencia de exacerbaciones, el uso regular
de oxigenoterapia y la tos productiva.

Como limitaciones, no se evaluo la funcion pulmonar nila depresion y ansiedad y pueden
haber limitado la interpretacion de los resultados y los datos utilizados en este estudio
son auto-informados por los participantes lo que puede inducir a error en algunos casos.

Como conclusiones: la salud fisica percibida por los pacientes se vio significativamente
afectada en esta cohorte con EPOC asociada a DAAT, mientras que el estado de salud
mental es comparable al de la poblacion general de EE. UU. Varios factores especificos
de la enfermedad se asocian con una peor HRQoL y deben tenerse en cuenta para
optimizar la calidad de vida de las personas que viven con DAAT.
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Cardiovascular disease in Alpha 1 antitrypsin deficiency:
an observational study assessing the role of neutrophil
' Proteinase activity and the suitability of validated

/ screening tools
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Eldéficitde AlfalAntitripsina (DAAT) esuna rara causa genéticade enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), asociada principalmente a la aparicion de enfisema, debido
a un aumento de la actividad de la proteasa del neutréfilo en el pulmon. Por otro
lado, la enfermedad cardiovascular (ECV) es una comorbilidad habitual observada en
los pacientes con EPOC sin DAAT. Para predecir el riesgo de desarrollo de ECV existen
herramientas no invasivas, como el “QRISK2 score” y la medicion de la velocidad de onda
del pulso (VOP), que estima la rigidez arterial (central) y se asocia con la carga de placas
de ateroma en las arterias coronarias. En este contexto, los autores del articulo querian
conocer si existe una relacion entre el DAAT vy el desarrollo de ECV, ya que los estudios
que hasta la fecha habian intentado relacionar ambas entidades, presentan resultados
contradictorios, y tampoco habian sido capaces de plantear un posible mecanismo de
accion.

Sapey y cols ponen pues en marcha un estudio observacional, constituido por tres
cohortes, con participantes reclutados en Birmingham (R.U.) durante 2016 y 2018, con
un seguimiento de 4 anos. Una de las cohortes se compuso de 228 pacientes con DAAT,
siendo uno de los criterios de inclusion el que nunca hubiesen recibido terapia de
aumento (sospechando que el aumento de la actividad de la proteasa juega un papel
en el dano tisular que genera ECV). La segunda cohorte fue formada por 50 pacientes
diagnosticados de EPOC sin DAAT, vy la tercera por 51 controles sanos (emparejados por
edad con los EPOC sin DAAT). Los pacientes con DAAT eran mas jovenes y habian tenido
menor consumo tabaquico. No se encontraron diferencias en cuanto al sexo entre los
tres grupos y tampoco las hubo en parametros de funcion pulmonar y gravedad de |a
enfermedad (segun rangos establecidos por la GOLD) entre los grupos de DAAT y EPOC
sin DAAT.

CSL Behring



CSL Behring

DAATNEWS

AL DI EN ALFA-1-ANTITRIPSINA

En cuanto a la prediccion de riesgo cardiovascular, los autores observaron que en los
grupos de EPOC sin DAAT y controles sanos los resultados del QRISK2 y VOP eran
altamente concordantes, pero esto no ocurrio en el grupo de DAAT, precisamente
porque entre las variables que componen el QRISK2 score (que en este caso es bajo),
se incluyen la edad y el consumo de tabaco, que se ajustan automaticamente, pero no
ocurre lo mismo con la medicion de la VOP. Una vez ajustada la VOP a la edad y consumo
de cigarrillos, los autores comprobaron que estaba aumentado en el grupo DAAT con
respecto a los otros dos grupos. Del mismo modo, corroboraron que estos pacientes
con DAAT y VOP aumentada presentaban peor funcion pulmonar y mayor actividad de
la proteasa del neutrofilo, y también observaron una asociacion entre la VOP elevada
y presencia de enfisema en la TC. Durante los 4 anos de seguimiento del estudio los
participantes que fueron diagnosticados de ECV, de forma global resultaron ser los que
presentaban un QRISK2 y VOP iniciales elevados. Aunque en el grupo con DAAT aquellos
diagnosticados de ECV eran mas jovenes, habian fumado menosy en su caso los valores
del QRISK2 eran menores.

Este interesante articulo plantea que efectivamente existe una asociacion entre el DAAT
y el desarrollo de ECV, probablemente mediante la actividad aumentada de |la proteasa
del neutrofilo, que del mismo modo que deteriora la funcion y estructura pulmonar,
dana las fibras de elastina de los vasos coronarios y grandes vasos arteriales. Ese cambio
de fibras de elastina a fibras de colageno genera rigidez vascular, gue puede estimarse
midiendo la VOP, resultando una herramienta predictiva Util en pacientes con DAAT. De
agui podrian abrirse nuevos caminos a estudios donde se contemplen los efectos de la
terapia de aumento o antiproteasas en la ECV en pacientes con DAAT, que reforzarian
esta hipodtesis.
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Transl Cancer Res. 2024 Feb 29;13(2):1125-1130. doi: 10.21037/tcr-23-743.

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

CSL Behring



CSL Behring

DAATNEWS

AL DI EN ALFA-1-ANTITRIPSINA

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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