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Los principales objetivos de este estudio consistieron en investigar las caracteristicas
de las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar en pacientes con déficit de alfa-
1 antitripsina (DAAT) y analizar la utilidad de un diario de sintomas diario y una serie
de biomarcadores urinarios para evaluar los episodios de exacerbacion, partiendo de
la hipotesis de que los biomarcadores urinarios relacionados con la degradacion de |a
elastina y la inflamacion aumentan durante la exacerbacion y vuelven a valores basales
tras la recuperacion.

También se pretendia determinar si este seguimiento intensivo de los pacientes podia
predecir con mayor exactitud los episodios de AECOPD definidos por Anthonisen en
comparacion con la evaluacion médica de los sintomas Unicamente.

Para el analisis se seleccionaron 55 pacientes con DAAT grave reclutados para otro estudio
(Elastindegradationinexacerbationsof AATD related lung disease study, REC16/WA/0352),
procedentes del Birmingham Registry. Todos ellos tenian una EPOC confirmada con
espirometria y se excluyeron aquellos con diagndstico de asma. Los pacientes llevaron
un diario de sintomas electronico (eDiary) para registrar la gravedad de los sintomas
respiratorios y otros eventos relevantes durante 18 meses y se analizaron biomarcadores
urinarios para detectar exacerbaciones. Se les instruyo para utilizar el dispositivo de
analisis de orina, que determinaba los siguientes parametros: densidad de la orina, Alfa 1
Antitripsina (AAT), Elastasa del Neutrofilo (EN), inhibidor de metaloproteinasa 1 (TIMPI1),
proteina C reactiva (PCR) y desmosina. Se realizaron mediciones semanales en situacion
estable y diarias durante las exacerbaciones.

De los 55 pacientes incluidos, 21 eran mujeres (38,9 %), edad media:55,4 (+9,13), con un
predominiode exfumadores (85,2 %), un11,19% eran nunca fumadoresy el 37 % fumadores
activos. El consumo acumulado fue de 19 pag-ano el FEV1:41,4 % (+16). La frecuencia anual
media de exacerbaciones era de 3 (2,0 — 3,25) y la puntuacion en el CAT 27 (20 -30). El 76
% de los pacientes tenia disnea clase > 2 de la mMRC.

Como principales resultados del estudio cabe destacar que la adherencia para
cumplimentar el cuestionario de sintomas fue del 68 %, con un seguimiento medio de
17,8 meses. La recogida de muestras de orina fue satisfactoria en 30 individuos, con una
media de 71 muestras por paciente.
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Seidentificaron 271 exacerbacionessegun la definicion de Anthonisenyl3exacerbaciones
no clasificadas (episodios tratados que no cumplian los criterios de Anthonisen). La
mayoria (51.7 %) fueron Tipo | con una mayor duracion que las tipo Il y tipo Il (diferencia
media 6 dias (10 vs 4), p < 0.001). Observaron que las exacerbaciones ocurridas en otono/
inviernos tenian una mayor duracién que las ocurridas en primavera/verano.

En todas las exacerbaciones definidas por criterios de Anthonisen se observd un
incremento de la PCR en orina entre los dias O y +3 comparado con los dias previos (0,93
vs 0,33 ng/ml; p=0,0004). No se detectd ninguna relacion temporal con las exacerbaciones
para las concentraciones medias de TIMP1, AAT y EN. La mitad de las mediciones de
desmosina se situaron en el limite superior de los valores de referencia, por lo que no se
pudo realizar el analisis.

Para evaluar la capacidad predictiva del diario de sintomas y los biomarcadores urinarios,
se realizd un analisis ROC para la deteccion de exacerbaciones de tipo | comparandolo
con la valoracion médica habitual. EIl AUC para el cambio en la puntuacion de los
sintomas (media de 7 dias) fue de 0,942 (IC95 %: 0,900 a 0,984). Un umbral de cambio
en la puntuacion de los sintomas de 6 puntos proporciond una sensibilidad del 77 %
vy una especificidad del 86 %. El rendimiento predictivo del biomarcador con mejores
resultados, la PCR, evaluado de forma independiente y como complemento de las
puntuaciones de los sintomas no mejord la capacidad predictiva global de eDiary/
biomarcador combinados (AUC 0,818; IC95 %: 0,719 a 0,918).

La relevancia clinica de este estudio se centra en la deteccion temprana de las
exacerbaciones como herramienta para mejorar la calidad de vida de los pacientes
y reducir asi la carga de enfermedad. En este trabajo el uso de un diario de sintomas
electronico se muestra como un elemento Util para detectary caracterizar estos episodios
durante periodos prolongados de tiempo y proporcionar informacion educativa al
paciente. Esto, junto con el uso de un dispositivo de orina para medir biomarcadores
en la EAEPOC, podria allanar el camino para la medicina de precision, si bien estos
resultados deben ser validados por estudios mas potentes, ya que dos de las principales
limitaciones del prseente trabajo son, ademas del hecho de ser un estudio unicéntrico, el
bajo numero de pacientes incluidios y su adherencia durante el tiempo de estudio.
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