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AL DI EN ALFA-1-ANTITRIPSINA

Clinical features in patients with severeAlpha-1 antitrypsin
deficiency due to rare genotypes
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Es un estudio retrospectivo y observacional en el que se describen las caracteristicas de
los pacientes déficit de Alfa-1-antitripsina con variantes genéticas raras incluidos en el
registro italiano de DAAT (RIDA 1) en 2022.

En el estudio se comparan tres grupos de pacientes: PI*ZZ (n 360), PI SZ* (n169) y PI*R
(genotipos raros. n 161). Dentro del grupo PI*R se encuentran 22 alelos diferentes, 5 de
ellos tienen una frecuencia > 5 %: 10 PI*Z/M e 1493 %), 6 PI*Z/M (8.96 %), 5 PI*Z/I

ocid
(746 %),5PI*M__ /M (746 %), 4 PFZ/M_ (597 %).

No se observaron diferencias entre los tres grupos en cuanto al sexo, tabaquismo, la
exposicion ocupacional y la edad en el momento del diagnostico. La edad de inicio de
los sintomas respiratorios fue mayor en PI*SZ en comparacion con PI*ZZ y PI*R, aunque
sin alcanzar significacion estadistica.
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La concentracion plasmatica de AAT en los grupos PI*R, PI*SZ y PI*ZZ fue de 30.5, 62.0,
and 26.0 mg/dL, respectivamente, por encima del nivel protector en el grupo SZ y por
debajo de este en los grupos PI*ZZ y PI*R.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos al analizar la causa del
diagnostico (Enfermedad respiratoria en el 62.6 % de los casos, hepatica en el 57 %, o
en screening familiar en un 18.1 %). Tenian enfermedad pulmonar un 62.7 % en el grupo
PI*R, un 61.2 % en el PI*ZZ y un 50 % en el PI*SZ. En cuanto a la funcion respiratoria; en
los grupos PI*R y PI*ZZ se encontrd una obstruccion mas grave que en el grupo PI*SZ. La
tasa de caida anualen el FEV1y la FVC no presento diferencias significativas entre los tres
grupos, pero era muy similar en los grupos PI*ZZ vy PI*R.

En este trabajo se puede concluir que, aquellos pacientes portadores de cualquier
combinacion de alelos patoldgicos que origine una deficiencia severa de AAT, pueden
desarrollar enfermedad respiratoria, incluso en ausencia de factores externos, con
unas caracteristicas clinicas y una evolucion funcional similar a la de los pacientes con
genotipo PI*ZZ. Por lo tanto, seria deseable un diagndstico precoz y fiable de estos
genotipos poco frecuentes. Ademas, estos pacientes deberian de poder beneficiarse de
las mismas recomendaciones, medidas preventivas y opciones de tratamiento, incluida

el tratamiento aumentativo, disponibles para los pacientes PI*ZZ.
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