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El 96 % de las enfermedades relacionadas con el déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT)
ocurren en pacientes homocigotos para el alelo Z. En estos individuos, la proteina Z
de alfa-1 antitripsina (Z-AAT) se acumula a nivel de los hepatocitos produciendo dano
celular que, de forma eventual, puede producir fibrosis hepatica, cirrosis e incluso
hepatocarcinoma.

La historia natural de la enfermedad hepatica por DAAT no es bien conocida.
Frecuentemente ésta es asintomatica o se asocia a sintomas inespecificos hasta que la
enfermedad se descompensa. La fase asintomatica de la enfermedad puede contribuir
al retraso en el diagnodstico. Aungque la enfermedad hepatica puede coexistir con la
enfermedad pulmonar, hay informacion escasa sobre el impacto que puede tener la
enfermedad pulmonar sobre la enfermedad hepatica.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la tasa de progresion a fibrosis y el riesgo
de presentar eventos en una cohorte de pacientes PiZZ con enfermedad hepatica con
vy sin enfermedad pulmonar. Para ello, los autores disefaron un estudio observacional
retrospectivo seleccionando los pacientes de la base de datos del sistema de salud de
la Clinica Mayo, desde enero de 2000 hasta septiembre de 2021, utilizando un modelo
de procesamiento del lenguaje natural (Bidireccional Encoder Representations from
Transformers — BERT — ) para analizar los datos de la historia clinica. Se incluyeron todos
los pacientes con enfermedad hepatica que tuvieran el genotipo PiZZ, con al menos
3 visitas en la Clinica, separadas al menos por 3 meses entre ellas y con 12 meses de
diferencia entre la primera y la Ultima visita al centro.

De 685000 pacientes visitados en la Clinica Mayo durante el periodo de estudio, 6315
tenian DAAT. De ellos, 501 eran PiZZ, de los cuales 316 tenian enfermedad hepatica por lo
que fueron incluidos en el estudio. La edad media de los pacientes era de 50,5 anos y la
mayoria eran varones (58,5 %). En total, 119 de estos pacientes (37,7 %) tenian enfermedad
pulmonar (83,2 % de ellos enfisema).

En la mayor parte de los pacientes el diagnostico de enfermedad hepatica se hizo antes
del diagndstico de DAAT. La mediana de tiempo desde el diagndstico de la enfermedad
hepatica hasta el diagndstico de DAAT fue de 15 (rango intercuartilico — IQR — 0,1-6,0)
anos. En los pacientes con enfermedad pulmonar la mediana fue de 17 (IQR 0,2-5,3) ahos
y en los gque no tenian enfermedad pulmonar concomitante de 1.4 (IQR 0,1-7,3) anos.
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La fibrosis hepatica fue evaluada en 197 (62,3 %) pacientes ya sea con biopsia o mediante
técnicas no invasivas como la elastografia de transicion o por resonancia, el fibrosis-4
score (FIB-4) o el AST-to-platelet ratio index (APRI). La progresion de la fibrosis (aumento
de =1 estadio respecto al basal) se produjo en 57 pacientes (51,8 %). Esta progresion
ocurrio con menor frecuencia en pacientes con enfermedad pulmonar (38,3 % vs 619
%) comparado con los pacientes sin enfermedad pulmonar. El riesgo de progresion a
cirrosis a los 5 anos también fue menor en los pacientes con enfermedad pulmonar (27,3
% vs 70,6 %) y ésta se produjo mas lentamente (mediana 9,2 anos vs 3,4 anos) comparado
con los pacientes sin enfermedad pulmonar.

De los pacientes con fibrosis evaluada, 112 (56,9 %) presentaron eventos relacionados con
la enfermedad hepatica durante el seguimiento. Estos eventos fueron mas frecuentes en
los pacientes con cirrosis. Los pacientes con enfermedad pulmonar presentaron menos
eventos (36,9 % vs 66,7 %) comparado con los pacientes sin enfermedad pulmonar y la
mediana de tiempo hasta la presentacion fue mayor (no alcanzado vs 8,5 anos).

Los autores del presente estudio concluyen gque hay un retraso en el diagnostico de
DAAT después del diagnostico de la enfermedad hepatica. A pesar de que el nUmero
de pacientes con fibrosis hepatica evaluada es bajo, los hallazgos sugieren que en
los pacientes sin enfermedad pulmonar concomitante el riesgo de progresion de la
enfermedad hepatica (tanto a nivel de fibrosis como de aparicion de eventos) es mayor
comparado con los pacientes con enfermedad pulmonar concomitante. No olbstante,
mas estudios son necesarios para evaluar el impacto de la enfermedad pulmonar en
la progresion de la enfermedad hepatica y evaluar los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados.
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