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La terapia aumentativa con alfa-1 antitripsina (AAT) intravenosa constituye el principal
tratamiento paralaenfermedad pulmonar por déficit de alfa-1antitripsina (DAAT). A pesar
que los estudios iniciales demostraron seguridad a nivel hepatico, su impacto sobre el
higado se desconoce. Estudios en cultivos celulares de hepatocitos han demostrado que
la adicion de AAT disminuye la produccion de Pi*Z y, por tanto, disminuye la toxicidad
hepatica. En ratones se ha evidenciado que la administracion de AAT inhibe las caspasas
implicadas en la apoptosis de los hepatocitos y produce una disminucion de niveles de
TNFalfa. Por otro lado, en estudios preclinicos con enfermedad hepatica relacionada
con el alcohol, los ratones tratados con AAT tenian menor dano hepatico, esteatosis e
inflamacion.

En el presente estudio, los autores estudian el fenotipo hepatico en pacientes tratados
con terapia aumentativa comparado con los que no la reciben. Para ello incluyen a 760
pacientes Pi*ZZ del registro europeo de enfermedad hepatica por DAAT, recogidos
prospectivamente desde el 1 de abril de 2015 hasta el 1 de diciembre de 2022 vy, de los
cuales, recibian terapia aumentativa 344 pacientes.

Los pacientes en terapia aumentativa eran con mas frecuencia varones (57,8% vs 50,7%),
de mayor edad (58 vs 52 anos), tenian con mayor frecuencia historia de tabaquismo
(65,5% vs 43,6%), tenian una peor funcion pulmonary peores puntuaciones en escalas de
disnea.

Comyparados con los pacientes sin tratamiento, los pacientes en terapia aumentativa
tenfan menores cifras de AST (75 vs 71, P < 0,001), y una menor proporcion de niveles
anormales de AST (14,6 % vs 8,2 %, P <0,001), sin diferencias en la ALT. La cifra de plaquetas
era algo mayor en los pacientes en terapia aumentativa (234 x109/L vs 235x109/L, P=0,048)
aungue no se encontraron diferencias en la proporcion de pacientes con trombopenia.
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Se evaluaron también los marcadores no invasivos de fibrosis hepatica. Los pacientes
en terapia aumentativa tenian valores mas bajos de APRI (0,34 vs 0,38, P < 0,001) y de
elasticidad hepatica (6,5 vs 6,9 kPa, P=0,005) comparado con los pacientes no tratados,
siendotambién la proporcion de pacientes con elastografia = 71 kPa (sugestiva de fibrosis
significativa) menor (22,5%vs 26,3 %, P=0,007) en los pacientes en terapiaaumentativa. Por
el contrario, los valores de CAP (marcador de presencia de esteatosis) fueron mayores en
los pacientes en terapia aumentativa (269 vs 258, P=0,035). Los hallazgos fueron similares
cuando se comypararon los pacientes en terapia aumentativa prolongada (= 5 anos de
tratamiento) o en los paises con reembolso de la terapia aumentativa comparado con los
pacientes que no recibieron terapia aumentativa.

Se evalud también el impacto de la terapia aumentativa a nivel histolégico. En total
se reclutaron 50 pacientes PiZZ con biopsia hepatica, 15 de los cuales recibian terapia
aumentativa. Los pacientes en terapia aumentativa tenian un menor grado de fibrosis
(2 vs 4, P=0.006) y habia una menor proporcion de pacientes con cirrosis (6.7 % vs 51.4 %,
P=0.043), comparado con los que no recibian tratamiento. No se encontraron diferencias
en el grado de esteatosis ni en el grado de inflamacion portal. Los que estaban en terapia
aumentativa tenfan un menor grado de focos inflamatorios (14,3 % vs 457 %, P=0,043),
pero tenian similar cantidad hepatocitos con cuerpos de inclusion de AAT.

Desde su creacion, el registro europeo de enfermedad hepatica por DAAT ha permitido
realizar una extensa caracterizacion a nivel hepatico de los pacientes Pi*ZZ. En el presente
estudio se demuestra que la terapia aumentativa es segura a nivel hepatico. Se necesitan
estudios prospectivos para confirmar los potenciales efectos beneficiosos de la terapia
aumentativa a nivel hepatico.
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