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El déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) se transmite genéticamente. Los alelos deficitarios
masfrecuentesson PiZydespuésPiS. Elalelo PiMmaltonestariaen 4°lugarenfrecuencia,
aproximadamente en un 5% de los casos deficitarios identificados en Europa, con mayor
prevalencia en los paises mediterraneos. El diagnoéstico puede retrasarse por su similitud
con el alelo M2. Se asocia con niveles bajos de AAT en plasma e inclusiones hepaticas.

El objetivo del estudio es la caracterizacion de los pacientes con Pi Mmalton incluidos
en el registro europeo de pacientes con déficit de AAT (EARCO) y compararlos con los
pacientes Pi ZZ de dicho registro. 2074 casos en el registro total hasta ese momento, de
ellos 59 (2.8 %) tenian al menos un alelo Pi Mmalton, 827 (39.8 %) Pi ZZ

Se establecieron 3 grupos, Pi Mmalton moderado (26 pacientes) que incluian pacientes Pi
Mmalton/Pi S (25 pacientes, 42 %) y Pl Mmalton/Pi | (1 paciente, 2 %) El grupo Pi Mmalton
severo, formado por individuos homocigotos Pi Mmalton (6 pacientes, 10 %) o bien Pi
Mmalton en combinacion con los alelos Pi Z (24, 41 %) Pi M Procida (1,2 %) o Pi M Herleen
(2,3 %). El tercer grupo estaba constituido por individuos Pi ZZ.

Los grupos presentaban caracteristicas similares respecto a la edad y el indice de masa
corporal. Habia mayor nimero de varones y de ex fumadores en el grupo Pi Mmalton
severoy de no fumadores en el grupo Pi ZZ. La exposicion ambiental sobre todo al polvo
y humo era mayor en los pacientes Pi Mmalton.

La mayoria se diagnosticod por presentar sintomas respiratorios. La prevalencia de
enfermedad pulmonar en los grupos Pi Mmalton severo y Pi ZZ fue similar, asi como el
descenso del cociente FEV1/FVC siendo menor en el grupo Pi Mmalton moderado.

La afectacion hepatica fue en general poco frecuente en todos los grupos.

El porcentaje de pacientes en tratamiento era mayor en los grupos Pi Mmalton severoy
Pi ZZ, con una edad de inicio mas precoz que en el grupo Pi Mmalton moderado.

Los autores indican que es importante diferenciar distintos subgrupos Pi Mmalton
puesto que la severidad de la afectacion respiratoria puede variar dependiendo del otro
aleloy que la colaboracion internacional puede ayudar en el estudio de los pacientes con

estas mutaciones poco frecuentes.
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En este estudio se analiza la evolucion de los pacientes con déficit de alfa 1 antitripsina
(AATD) Pi SZ y Pi ZZ, el impacto del tratamiento sustitutivo y el papel de factores de
riesgo como el talbbaco y las exacerbaciones.

Es un estudio prospectivo y observacional, con un periodo de seguimiento de 2 anos.
Se incluyeron 74 pacientes diagnosticados de EPOC, con FEV1/FVC postbroncodilatador
inferiora 0.7, PiSZ (41) o Pi ZZ (33). Se excluyeron aguellos que presentaban comorbilidades
gue pudieran interferir en la progresion de la enfermedad.

Se analizaron variables clinicas, edad, niveles de AAT, escala de disnea mMRC, SCGRQ,
funcionales, FEV1, DLCO y KCO y analisis densitomeétrico mediante TAC. La densidad
pulmonar se cuantifico mediante el percentil 15 (PD-15) y el porcentaje del volumen
pulmonar por debajo de -950 unidades Hounsfield (HU-950).

La progresion de la enfermedad vy la tasa de descenso del PD-15 fue mayor en el grupo
ZZ que en el grupo SZ, tanto en tratados como en no tratados.

Los pacientes tratados y diagnosticados hace mas de 5 anos de su inclusion en el estudio
presentaron mayor descenso anual en el FEV1, el PD-15 y HU -950 que los tratados vy
diagnosticados hace menos de 5 anos.

En los pacientes ZZ no tratados, el descenso en el PD-15 era adn mayor en los pacientes
con FEV1 < 40 % mientras que en los SZ no tratados era en aquellos que tenian un FEVI
> 70 %.

El tabacoy las exacerbaciones se asociaron con un mayor descenso tanto en parametros
funcionales como densitomeétricos.

El tratamiento sustitutivo disminuye el descenso en el PD-15 en todas las regiones del
pulmon, especialmente en las bases pulmonares.
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El descenso en los parametros funcionales tuvo muy buena correlacion con el descenso
en los parametros densitomeétricos, especialmente en los pacientes diagnosticados hace

mMas tiempo, siendo de utilidad para predecir de manera precoz el deterioro de la funcion
pulmonar.

Los autores recomiendan el manejo personalizado de los pacientes con AATD,
integrando genotipo, estadio de la enfermedad y factores de riesgo modificables en la
toma de decisiones. La incorporacion de la pérdida de densidad en las distintas regiones

pulmonares, podria ayudar en la estratificacion del riesgo y en el manegjo terapéutico de
estos pacientes.

Recomiendan también el inicio precoz del tratamiento sustitutivo para preservar lo
maximo posible la funcion pulmonar a largo plazo.
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La alfa-1 antitripsina (AAT) ademas de su principal o mas conocida funciéon 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 FEVT (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.
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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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El genotipo PiMZ es frecuente en la poblacion general y se ha debatido su relevancia
clinica, particularmente en individuos con antecedentes de tabaquismo. El estudio
se propuso analizar los desenlaces longitudinales en sujetos PiMZ con historia de
tabaquismo, comparados con sujetos Pi*MM (genotipo normal), utilizando datos de
la cohorte SPIROMICS, una base de datos multicéntrica y prospectiva de adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o riesgo de desarrollarla.

Se incluyeron adultos con historia de tabaguismo (= 20 paguetes-ano), con estudio
genéticodedéficitdealfalantitripsina (DAAT)yseguimiento longitudinal. Se compararon
los genotipos PIMZ y PIMM en cuanto a funcion pulmonar basal y su evolucion (FEV1,
FVC), sintomas respiratorios, exacerbaciones, progresion radioldgica y mortalidad. Se
emplearon modelos estadisticos multivariables ajustados por edad, sexo, exposicion
tabaquica y otras covariables relevantes.

El analisis mostro que los individuos PIMZ con historia de tabaquismo presentaron
una mayor tasa de deterioro de la funcion pulmonar (descenso anual de FEVI) en
comparacion con los PIMM, aunqgue la diferencia fue modesta. No se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de exacerbaciones, sintomas respiratorios ni
en la progresion radiologica del enfisema. La mortalidad global fue similar entre ambos
grupos durante el seguimiento. El efecto adverso del genotipo Pi*MZ fue mas evidente
en fumadores activos y en aqguellos con mayor carga tabaquica acumulada. No se
identificarondiferenciasrelevantesen la prevalenciade comorbilidadesextrapulmonares.
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El estudio aporta evidencia de que el genotipo PiIMZ, en presencia de tabaquismo
significativo, se asocia a un mayor deterioro de la funcion pulmonar respecto al genotipo
PiIMM, aunqgue el impacto absoluto es limitado y no se traduce en un aumento claro de
exacerbaciones ni mortalidad a mediano plazo. Estos hallazgos sugieren que el Pi*MZ
puede considerarse un factor de riesgo modificador en fumadores, pero no constituye por
si solo una indicacion para intervenciones especificas mas alla de las recomendaciones
generales para la poblacion con riesgo de EPOC, como el cese tabaquicoy el seguimiento
clinico habitual.

CSL Behring



