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Introduccién: Existen diferencias en el riesgo de desarrollar EPOC en los pacientes
con déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) con genotipo Pi*ZZ. Este hecho podria deberse
a la existencia de procesos inflamatorios intermedios con independencia del grado
de tabaquismo. Los autores hipotetizan la existencia de biomarcadores inflamatorios
proteicos en pacientes con EPOC sin DAAT que se asocian con EPOC moderado-grave
en individuos con DAAT.

Métodos: Se incluyeron pacientes procedentes de los estudios COPDGene (PI*MM) vy
AAT Genetic Modifiers Study (GMS) (Pi*ZZ). Se analizaron aguellas proteinas que tuvieran
relevancia con el FEV1/FVC. Se aplicaron modelos de regresion multivariable ajustados
por edad, sexo, tabaquismo y factores familiares. Se construyeron redes de interaccion
proteina-proteina (PPl) para interpretar los hallazgos y se realizaron analisis de
repurposing farmacoldgico. Ademas, se elabord un protein risk score (protRS) entrenado
en COPDGCene y validado en AAT GMS. Finalmente, se aplicaron modelos de machine
learning (random forest) para identificar los biomarcadores mas predictivos de EPOC en
PI*ZZ.

Resultados: Se incluyeron 4446 individuos Pi*MM y 352 Pi*ZZ. De todas las proteinas
analizadas 16 se relacionaron con obstruccion al flujo aéreo, 14 de las cuales se expresaban
en altas concentraciones a nivel pulmonar. Su funciéon se relaciona con la regulacion del
sistema inmunitario, sefalizacion de citoquinas e interleukinas y metaloproteinasas de
matriz. 11 proteinas se relacionaron con el tratamiento aumentativo, entre ellas la IL4R.
Se identificaron antibidticos, farmacos tiroideos, terapias hormonales y antinhistaminicos
como potenciales adyuvantes en el tratamiento del déficit de alfa-1 antitripsina. El
protRS mejord significativamente la prediccion de EPOC moderada-severa en Pi*ZZ
(AUROC 0.86 combinado con factores clinicos vs. 0.80 solo clinicos). El biomarcador mas
importante en el modelo fue AGER, previamente asociado a enfisema y riesgo de EPOC
en estudios gendmicos.
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Conclusiones: Se han identificado 16 proteinas relacionadas con la EPOC y procesos
inflamatorios que permiten predecir la obstruccion al flujo aéreo en pacientes con DAAT
tras ajustar por edad y tabaquismo. El riesgo de EPOC en pacientes con DAAT se ve
modulado por la activacion inmune y procesos inflamatorios. Aungue la investigacion
es transversal y requiere validacion longitudinal, ofrece una base soélida para futuras
estrategias de prevencion, estratificacion de riesgo y tratamientos complementarios en
AATD y EPOC.
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