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Una de las principales hipotesis que podria explicar la asociacion entre la EPOC vy las
enfermedadescardiovasculareseselaumentodelainflamacion caracteristicade la EPOC,
de manera que la traslocacion de las citoquinas inflamatorias del pulmaon a la circulacion
sistémica podria activar macréfagos y otras células inflamatorias en la intima vascular
acelrando asi el desarrollo de aterosclerosis. Ademas, el aumento de la degradacion de la
elastina sistémica es un importante factor contribuyente que podria relacionar enfisema
y enfermedad cardiovascular en pacientes con EPOC (con y sin DAAT), si bien la relacion
entre las enfermedades cardiovasculares y del DAAT ha sido poco estudiada hasta el
momento.

En este estudio, Ellis et al. analizan la prevalencia de enfermedad cardiovascular (ECV)
vy la asociacion con eventos cardiovasculares mayores (ECVM) en individuos con EPOC
secundario a DAAT grave (PI*ZZ u otros fenotipos raros) centrandose en aquellos con
fenotipo agudizador frecuente (> 2 exacerbaciones por ano) en pacientes procedentes
de 2 cohortes: AlphaNet (USA) y el Birmingham AATD Registry (UK).

AlphaNet incluye pacientes con DAAT grave en tratamiento con concentrados de AAT.
Todos los pacientes tienen EPOC vy se recogio la historia de ECV (autoreportada) y la
incidencia de ECVM mediante una entrevista telefonica (realizada entre 2008 y 2016).

El Birmingham AATD Registry incluye pacientes con EPOC no tratados con terapia
aumentativa. Se considerd situacion basal la del momento de registro en Alphanet o la
primera visita por un especialista y el seguimiento hace referencia al tiempo del que se
dispone de informacion desde la basal.

Sedefinid fenotipo agudizador como 2 o masagudizacionesenelano previo a lainclusion
en el registro.

La prevalencia de ECV se considerdo como el porcentaje de pacientes con una historia de
alguna de las siguientes condiciones (basales): cardiopatia isquémica, IAM previo, ICC,
FA, ictus o AIT. Alphanet no recogia datos de cardiopatia isquémica, por lo que no se
incluyo en la definicion de ECV en la cohorte de USA.
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Se incluyeron 3493 pacientes en el analisis: AlphaNet: 2561, Birmingham AATD Registry:
932.Laedad mediafuede50.7anosyel 52.8 % eran hombres. La mayoriaeran exfumadores
(69.8 %) o nunca fumadores (26.5 %), con un escaso porcentaje de fumadores activos. El
FEV1% fue de 50,4 %.

El14,7 % de los pacientes tenian historia de ECVy un 2,4 % tenia 2o mas ECV. La media de
exacerbaciones fue mas alta en aquellos con ECV previa. El 30,4 % de los exacerbadores
frecuentes tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca comparado con el 7,2 % de los no
exacerbadores p < 0,001). El ratio de prevalencia de ECV fue mayor en los exacerbadores
frecuentes (RP:1,49; 1IC95 %: 1,2-1,85) y en pacientes mayores (RP: 1.02, IC95 %:1.01-1.03) En
relacion con la incidencia de ECVM, 2884 pacientes tenian un seguimiento valido que
incluia ECVM durante una media de 4,1 anos (1,9-8). Durante el seguimiento, 122 (4,3 %)
reportaron un ECVM que incluia insuficiencia cardiaca congestiva (55; 1.9 %), IAM (40;
14 %) e ictus (25; 0,95 %). Fallecieron 946 pacientes, con mas muertes en el grupo de
exacerbadores frecuentes (349; 26,5 % frente a 304; 22,7 %) y en aquellos con ECV previa
(172: 374 % frente a 530; 22,2 %). Los pacientes que desarrollaron un ECVM tenian una
mayor prevalencia de ECV previa (15,0 % frente a 43,4 %, p < 0,001). El 63 % de los pacientes
en el grupo con ECVM eran exacerbadores frecuentes, frente al 44,8 % en el grupo sin
ECVM (p < 0,001). Se observo también una mayor prevalencia de HTAy DM en el grupo
con EVCM (HTA:49,2 frente a 34,0 % p = 0,001y DM:9,8 % frente a 5,1 %, p = 0,0306).

La incidencia cruda de ECVM fue de 931/1.000 personas-afo (IC95 %:5,7-13). Los
exacerbadoes frecuentes presentaron una incidencia mayor (12,3; 1C95:6,3-18,2)
comyparado con los no exacerbadores (6,1; IC95 %:2,1-10,6).

Enladiscusionlosautoresanalizanlasposiblescausasquejustificanunamenorprevalencia
de ECV en pacientes con EPOC por DAAT frente a EPOC sin DAAT, considerando la
menor edad y la menor carga tabaquica de los pacientes con DAAT podria explicar estas
diferencias, si bien es posible que exista cierto grado de infradiagnostico de la ECV en
pacientes con DAAT, ademas del bien conocido infradiagndstico del propio DAAT.

Se ha observado un incremento de los ECVM en individuos exacerbadores frecuentes
pero hasta el momento se desconoce el posible impacto de la terapia aumentativa en
la incidencia de ECVM vy se espera que de registros como EARCO se pueda obtener
informacion util para entender mejor la relacion entre ECV y DAAT.
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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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Este estudio se baso en ver la relacion de madres e hijos con DAAT con la posibilidad de
desarrollar complicaciones durante el parto o perinatales (Para ello se utilizd datos de
una gran cohorte de madresy ninos daneses con DAAT de 1973 a 2013 (n = 2.027.229), con
559 casos.

La media de edad materna en el momento del parto fue de 28,2 anosy las madres fueron
diagnosticadas de media 16 anos después del nacimiento del nino indice. De las madres
con DAAT, un 29 (9,5 %) fueron diagnosticadas antes del nacimiento del nifo indice. Los
hijos de madres con DAAT tuvieron un mayor riesgo de bajo peso al nacer y una relacion
peso de placenta/peso al nacer mas alta (indicativo de morbilidad materno-neonatal).
Hulbo un mayor riesgo de disminucion de la circunferencia abdominal al nacer en bebés
de madres con DAAT gue no fumaban. También hulbo un mayor riesgo de parto por
cesareay parto prematuro entre las madres con DAAT.

La prevalencia de DAAT en la descendencia de padres con DAAT en el estudio fue del
37%. El analisis mostré un mayor riesgo de que los ninos con DAAT tuvieran bajo peso
al nacer (RR =164 (111-2,40)). Tenian mas probabilidades de estar en el cuartil mas bajo
de longitud al nacer (RR =118 (1,04 a 133)) y de indice ponderal (RR =112 (0,95 a 1,32)).
Ademas, cuando el nino tenia DAAT, sus madres tenian mas probabilidades de tener
antecedentes de aborto espontaneo (RR =1,55 (1,02-2,37)) cuando la madre no fumaba.

En los analisis de sensibilidad, los resultados fueron similares cuando se ajustaron por el
tabaquismo. De manera similar, la exclusion de madres con antecedentes de tabaquismo
mostro resultados similares a los hallazgos generales. El riesgo de bebés con bajo peso
al nacer también persistid cuando se restringid el analisis a los nacimientos a término.
De manera similar, el riesgo de bajo peso al nacer (RR =177 (1.23-2.55)), parto prematuro
(RR =1487 (114-196)), menor duracion del nacimiento (RR =118 (1,05-1,32)) y bajo indice
ponderal (RR = 1,08, (0,98-1,00)), se mantuvieron después de excluir a las madres con
preeclampsia y rotura prematura de memlbranas.
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Las madres con DAAT tuvieron una mayor prevalencia de preeclampsia durante el
embarazoy tuvieron un mayor riesgo de diagnadstico prematuro de preeclamypsia, disnea
o0 EPOC antesdelembarazoindice. Estas madres tenian un mayor riesgo de preeclampsia
(RR =264, IC 95 %: 1,76-3,94), rotura prematura de membranas (RR =192, IC 95 %: 0,92-
4.00) y todas las afecciones relacionadas con alfa-1. (RR = 2,57; IC 95 %: 1,84-359) durante
el embarazo. De manera similar, hubo un mayor riesgo de EPOC y todas las afecciones
relacionadas con alfa-1 antes del embarazo.
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Se basa en un estudio observacional de 615 pacientes con DAAT con genotipos
muy deficientes de 3 paises (Irlanda, Suiza y Austria) donde el acceso al tratamiento
aumentativo no esequitativo. El objetivo fue valorar los efectosenvida real del tratamiento
aumentativo mediante estudio funcional y de mortalidad. Para ello fueron seguidos
durante una media de 58 meses.

No se encontraron diferencias en la edad en el momento del diagndstico, la proporcion
de hombres, tabagquismo, los anos-paguete de tabaguismo, las alteraciones del higado
o los niveles de AAT. Una proporcion significativamente mayor de personas se sometio a
pruebas de DAAT por motivos de deteccion familiar en Irlanda (37 %), en comparacion con
aqguellos en Suiza (7 %) y Austria (16 %) (P <0,001). Por el contrario, los individuos irlandeses
tenian significativamente menos probabilidades de ser diagnosticados de EPOC o de
haberse realizado una espirometria previa en su visita inicial.

Al comparar la disminucion del FEV1 (en mililitros) entre aqguellos que recibieron
tratamiento aumentativo periddicamente con lo que nunca lo recibieron (a pesar de
tener indicacion para ello), los parametros pulmonares segun clasificacion de GOLD 2
(50 % < FEV1 <80 %) fueron el Unico grupo que mostro una reduccion significativa en la
disminucion del FEV1.

Los sujetos que recibieron tratamiento tenian un probabilidad menor de mortalidad
en el tiempo comparado con aquellos que nunca tuvieron acceso al tratamiento (p=
0.009). La presencia de EPOC al inicio del estudio confirié de forma independiente una
supervivencia peor en comparacion con los que no lo tenfan. El aumento del estadio
COLD también predijo la mortalidad (P = 0,022). Como cosa anecdotica destacar que no
haberfumado nunca no confiriéd mayor supervivencia sobre aquellos que eran fumadores
activos o exfumadores.

CSL Behring



