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Calle Rubio et al. (2025) presentan en este estudio longitudinal una aportacion crucial
al entendimiento de la progresion clinica y estructural del déficit de alfa-1 antitripsina
(DAAT), centrada en los genotipos PiZZ y PiSZ, con especial atencion al impacto de |a
terapia de aumento. Frente a la amplia evidencia disponible para pacientes PiZZ, el curso
evolutivo y la respuesta terapéutica de los PiSZ sigue siendo una de las areas menos
exploradas y mas debatidas dentro del manejo clinico del DAAT.

En unacohorte prospectiva de 74 pacientes (41 PiSZy 33 PiZZ), seguidos durante dos anos,
se analizaron cambios en funcion pulmonar (FEV;, DLCO, KCO) y densidad pulmonar
medida por TC cuantitativa (PD-15 y HU-950), estratificando por tratamiento, tiempo
desdediagndstico, tabaquismoyfrecuencia de exacerbaciones. Los resultados confirman
lo ya conocido: los pacientes PiZZ no tratados presentan una progresion mas agresiva y
un deterioro mas marcado de la funcidn pulmonar, especialmente en etapas avanzadas
y en las regiones basales del pulmon. Sin embargo, lo verdaderamente revelador del
estudio es el comportamiento de los PiSZ, cuya evolucion estructural es mas significativa
de lo que tradicionalmente se ha asumido, sobre todo en fases tempranasy en pacientes
con FEV; aun preservado.

Uno de los hallazgos mas relevantes es que la terapia de aumento muestra beneficios
densitomeétricos claros en ambos genotipos, si bien estos son Mmas acusados en los
PiZZ. En los PiSZ tratados, especialmente aquellos con menos de cinco anos desde el
diagnostico, la pérdida anual de densidad pulmonar (PD-15) se reduce significativamente
en comparacion con los no tratados. Asimismo, el estudio identifica de forma robusta
al tabaquismo activo y a la presencia de al menos dos exacerbaciones anuales como
factores independientes de progresion acelerada, lo que refuerza la necesidad de un
abordaje multifactorial del riesgo.

El uso de biomarcadores densitométricos regionales, particularmente la pérdida de
densidad en zonas basales, se posiciona en este trabajo como un predictor potente
de deterioro funcional futuro. Esta correlacion fue especialmente fuerte en los PiSZ,
sugiriendo que un subgrupo de estos pacientes —habitualmente considerados de
menor riesgo— podria beneficiarse de estrategias terapéuticas mas proactivas, incluida
la terapia de aumento.
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En conclusion, este estudio desafia el paradigma de bajo riesgo tradicionalmente
atribuido al genotipo PiSZ y abre la puerta a una medicina mas personalizada en DAAT,
donde las decisiones terapéuticas no dependan Unicamente del genotipo, sino también
de parametros estructurales, funcionales y clinicos dinamicos. Una llamada clara a los
expertos en DAAT para reconsiderar criterios de tratamiento en pacientes que, hasta
ahora, podian quedar fuera de las indicaciones estandar
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