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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
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(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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En este articulo de 2024, de la Sociedad Brasilena de Neumologia y Tisiologia, se revisa la
fisiopatologia del DAAT (Déficit de alfa-1 antitripsina) y se establecen recomendaciones
para mejorar el diagnostico y el tratamiento de esta entidad.

Se recomienda iniciar el estudio de DAAT: en paciente con EPOC o enfisema (con
independencia de la edad o la raza); en adultos asmaticos con obstruccion persistente
en la espirometria; en las bronquiectasias de origen no aclarado; en la hepatopatia
cronica de etiologia no aclarada; en la paniculitis necrotizante; en las vasculitis C-ANCA +;
en familiares de primer grado o parejas de individuos con DAAT; en presencia de historia
familiar de alguna de las anteriores. (Tabla 2, pg 7). Se recomienda el estudio de padres,
hermanos, hijos y parejas de los casos indice, incluso si son asintomaticos (En este grupo
se recomienda realizar directamente un estudio genético).

Se recomienda la realizacion de niveles de AAT por inmunonefelometria y en caso de
que el nivel obtenido sea < 116 mg/dl se recomienda realizar fenotipo o genotipo. En los
casos en que se opte por la realizacion inicial de un genotipo, se recomienda el estudio
en saliva de Progenika Biopharma. En aquellos casos con niveles de AAT < 50 mg/dl en
los que no se encuentren alelos deficitarios o si existe discordancia entre el genotipoy los
niveles obtenidos en plasma, se recomienda realizar secuenciacion genética. (Fig 1 pg 8).

Las personasdiagnosticadas de DAAT grave, asintomaticas deben de recibir consejo para
evitar exposicion a toxicos inhalados (consejo antitalbbaquico, evaluacion de exposiciones
laborales..) y, en la medida de lo posible, seguir controles que permitan detectar la
aparicion precoz de enfermedad respiratoria o hepatica.

En cuanto al tratamiento del DAAT con enfermedad pulmonar, se recomiendan
tratamientos inespecificos, similares a los seguidos en pacientes con EPOC: evitacion
de toxicos inhalados (tabaco, humo, guimicos..), vacunaciones (gripe, Neumococo),
tratamiento farmacoldgico (broncodilatadores con o sin corticoides inhalados),
rehabilitacion, oxigenoterapia, soporte nutricional... En casos avanzados valorar reduccion
de volumen o trasplante pulmonar.
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También se revisan los estudios en los que se fundamenta el tratamiento especifico
(infusion endovenosa de alfa-1 antitripsina), asi como las recomendaciones de otras
sociedades para indicar este tratamiento.

Finalmente, en el documento de la Sociedad Brasilena de Neumologia, se recomienda
el tratamiento aumentativo en pacientes con niveles de AAT por debajo del umbral de
proteccion (<57 mg/dl) y genotipo PI*ZZ, PI*QO u otras variantes raras (p ej: PI*Mpalermo...).
Los pacientes deben de ser no fumadores o exfumadores, presentar pérdida funcional
demostrada por encima del nivel fisioldégico (incluso en pacientes con funcion pulmonar
normal o con obstruccion leve, moderada o grave del flujo aéreo). En los pacientes con
FEV1 > 80 % del tedrico, se define “perdida funcional excesiva” como una caida de >
100ml/ano en un periodo de tres anos. Se recomienda no discontinuar el tratamiento si el
FEV1 cae por debajo del 25 % del valor tedrico. No esta clara la indicacion de tratamiento
en pacientes con PI*SZ, incluso aunque el nivel de AAT se encuentre bajo el umbral de
proteccion.
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La alfa-1 antitripsina (AAT) ademas de su principal o mas conocida funcién como
antielastasa, tiene funciones inmunomoduladoras, antiinflamatorias y antiviricas, esta
Ultima, por ejemplo, inactivando la serinproteasa antimembrana 2 (TMPRSS2) que juega
un importante papel en facilitar la entrada celular de los virus y su replicacion, incluyendo
el SARS-CoV-2. De este modo, durante la pasada pandemia por este virus, se considero
la posibilidad de que el déficit de AAT (DAAT) pudiera conllevar un mayor riesgo de
infeccion por este virus y una mayor gravedad cuando la infeccion se producia.

H. Tanash y colaboradores publican este articulo en 2024, donde analizan si el DAAT
conferia una mayor gravedad en la presentacion del Covid-19, mediante entrevistas entre
2021-2023, a 863 personas con DAAT grave PI*ZZ incluidos en el registro nacional de
Suecia de DAAT,; éstos representaban el 69 % de las 1252 personas invitadas a participar,
el 53 % padecian EPOC y ninguno recibia tratamiento aumentativo con AAT.

De los 863 entrevistados, 231 (27 %) padecieron Covid-19, de los cuales 23 (10 %)
presentaron una cuadro grave (que preciso hospitalizacion) y 208 (90 %) un cuadro leve
(no hospitalizados).

Los pacientes con un cuadro grave (hospitalizados), tenian mayor edad (p= 0.015),
menor FEV1 (p < 0.001), con mas frecuencia eran fumadores o exfumadores (p < 0.001) y
tenfan mas comorbilidades (trasplante de pulmon, EPOC, enfermedad cardiovascular y
diabetes) en comparacion con los leves.

Los pacientes con EPOC tenian un riesgo 5 veces mayor de ser hospitalizados que los
gue no tenian EPOC (HR 5.43 (IC95 % 1.61-18.27), p 0.006), riesgo que persistia tras ajustar
por edad, sexo y comorbilidades (HR 4.82 (IC95 % 1.35-17.18), p 0.015) y también tras un
ajuste adicional por antecedentes de tabaquismo (HR 3.72 (IC95 % 1.04-13.23), p 0.043). Los
pacientes con EPOC de la poblacion general también tienen un riesgo 4 veces mayor de
presentar una forma grave de Covid-19, por lo que el riesgo encontrado en este estudio
seria atribuible a la EPOC sin riesgo adicional por el DAAT grave.

Este articulo no apoya un mayor riesgo de infeccion por Covid-19 ni una mayor gravedad
de la infeccion en pacientes con DAAT, en consonancia con un estudio britanico
basado en una cohorte de >500.000 participantes; sin embargo, otros estudios también
mencionados en la discusion de este articulo, si encuentran una relacion entre DAAT vy
Covid-19, un estudio portugués, un estudio italiano y un mas reciente estudio espanol de
2023,
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Alpha-1 antitrypsin deficiency associated with increased
risks of skin cancer, leukemia, and hepatic cancer: A na-
tionwide cohort study
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La funcion principal de la alfa-1 antitripsina (AAT) es su funcidn antielastasa del neutrofilo
y la elastasa neutrofilica estimula el crecimiento neoplasico y las metastasis;, de este
modo, los pacientes con déficit de AAT (DAAT) tienen un exceso de actividad elastasa y
esto podria contribuir a una mayor incidencia de neoplasias malignas.

Con esta hipotesis, NJ Korsbaek y colaboradores plantean el siguiente estudio. A partir
de tres fuentes en Dinamarca, encuentran 2.702 individuos con DAAT diagnosticados
entre 1971-2018 y los comparan con 26.750 controles sin DAAT ajustados por edad, sexo y
municipalidad (para evitar entre otros, diferencias en los servicios sociales o cuidados de
salud entre las distintas municipalidades (zonas)). Para el analisis estratificado obtienen
los siguientes diagnosticos: cirrosis hepatica, EPOC, enfermedad cutanea y cardiopatia
isquémica; los pacientes con DAAT tenfan con mayor frecuencia que los controles, como
era de esperar, EPOC y cirrosis hepatica.

Encuentran que los pacientes con DAAT respecto a los controles, presentaban mas
cancer de piel (HR 2,18, (IC95 %: 1,81-2,63)), mas leucemia (HR 1,76, (IC95 %: 112-2,79)), mas
cancer hepatico (HR 3,91 (IC95 %: 2,23-6,85)) y mas cancer en general (HR 1,25 (IC95 %: 1,13-
1,38)).

Estos resultados coinciden con un estudio sueco con 1.570 DAAT - PI*ZZ y 5951 controles
gue también demuestran mayor incidencia de cancer hepatico y de cancer no hepatico
(no de cancer de piel ni de linforma de forma individual, probablemente por el escaso
numero de estos canceres en su estudio) y dos recientes estudios britanicos de bases de
datos de biobanco que también encuentran un mayor riesgo de cancer de higado.

Quiero destacar, que tanto este estudio danés como el de Suecia, no encuentran un
mayor riesgo de cancer de pulmon entre los pacientes con DAAT, y en este estudio
tampoco cuando se estratifican por la presencia de EPOC. Una revision sistematica de
un grupo investigador de Galicia publicada en 2021, si observaba esta asociacion entre
DAAT y cancer de pulmaon; sin embargo este mismo grupo publican en 2022 un estudio
de casos y controles en nunca fumadores y no encuentran asociacion entre cancer de
pulmon vy alelos deficitarios de AAT. Korsbaek y cols concluyen que los hallazgos de su
estudio podrian llevarnos a una estrategia de deteccion precoz de estos canceres.
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