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Introduccioén: El objetivo de este estudio fue conocer las diferencias existentes en las
caracteristicas clinicas de los pacientes con EPOC y déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT)
segun su edad al diagnostico.

Métodos: Datos clinicos recogidos del registro EARCO entre febrero del 2020 y octubre
del 2024. Se compararon caracteristicas clinicas, genéticas y funcionales dividiendo a los
pacientes en 3 grupos de edad (<45, 45-65 y = 65 anos) mediante analisis univariados y
modelos de regresion logistica multivariable para identificar factores asociados con el
diagnostico en edad avanzada.

Resultados: Se incluyeron 1565 pacientes con diagnostico de DAAT y EPOC. EI 18,2 % de
los pacientes se diagnosticaron con = 65 anos. El analisis por genotipo segun la edad al
diagnostico evidencid que los pacientes con mutacion Pi*ZZ tenian menor prevalencia
en el grupo de edad = 65 anos (471 %) frente al grupo de 45-65 (65,5 %) vy el de < 45 anos
(78,5 %). En este grupo de pacientes (genotipo P*ZZ), el ser fumador activo se asocio
negativamente con el diagndstico a = 65 anos (OR: 0,24, 1C95 %: 0,13-0,47), mientras que
valores elevados de FEV1% vy niveles plasmaticos si se asociaron con diagndstico mas
tardio. Por contra, los genotipos Pi*SZ y Pi*SS tuvieron mayor prevalencia en el grupo
>65 anos. En el analisis por tabaquismo, se encontrd una mayor prevalencia de nunca
fumadores en el grupo = 65 anos (39,5 %), mientras que solo del 15,3 % en los < 45 anos.
El analisis multivariante encontrdé un menor riesgo de diagndstico en el grupo =65 anos
entre exfumadores y fumadores activos. El genotipo Pi*SS se asocid con un aumento x3
de la probabilidad de diagndstico a = 65 anos. En los casos indice, solo el genotipo Pi*SZ
se asocio con la edad al diagndstico = 65 anos.

Conclusiones: Lospacientescondiagndsticode EPOCy DAAT aedad masavanzadatenian
menor grado de exposicion a humo de tabaco, genotipos menos graves y enfermedad
pulmonar mas leve. Este hecho sugiere que el estado clinico paucisintomatico
contribuye al retraso diagndstico, produciendo que los sintomas propios de la EPOC
pasen desapercibidos. El estudio destaca la necesidad de mejorar la concienciacion vy el
cribado sistematico en todos los grupos etarios, ya que el sesgo hacia pacientes jovenes

puede contribuir al infradiagndstico en ancianos.
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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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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

CSL



DAATNEWS

AL DI EN ALFA-1-ANTITRIPSINA

Increased exacerbations and hospitalizations among
PI*MZ compared to PI*MM individuals: an electronic heal-
th record analysis

Autora del comentario: Dra. Carlota Rodriguez Garcia. Servicio de Neu-
mologia. Complexo Hospitalaria Universitario de Ferrol.

Vickram Tejwani, Yifan Wang, Lauren Munoz Tremblay, Elizabeth Azzato, Arianne K
Baldomero, Christine Wendt, Amy Attaway, Russell Bowler, Umur Hatipoglu, Rebecca
Hutton, Charlie Strange, Xiaofeng Wang, Victor E Ortega, Joe Zein, James K Stoller.

Respir Res. 2025 Jul 11;26(1):243. doi: 10.1186/s12931-025-03322-6.

El estudio de Tejwani et al., basado en datos de historia clinica electronica de la Cleveland
Clinic, aporta nueva evidencia sobre el papel clinico del genotipo PI*MZ en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), subrayando su relevancia como un endotipo
diferenciado dentro del déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT).

A diferencia del ampliamente estudiado genotipo PIZZ, el estado heterocigoto PIMZ ha
sido histéricamente infravalorado, pese a su alta prevalencia poblacional (~3 % en EE.UU.
y mas de 35 millones de personas a nivel mundial). Este analisis retrospectivo, que incluyo
a 4.456 individuos genotipados (308 PIMZ), compard la frecuencia de exacerbaciones
moderadas, ingresos hospitalarios y uso de atencion urgente frente a individuos PIMM.

Los resultados revelan que los individuos PIMZ presentan un riesgo significativamente
mayor de exacerbaciones moderadas (HR 1.66) y hospitalizaciones (HR 1.44) frente a los
PIMM, incluso tras ajustar por edad, comorbilidades, tabaquismo, estado socioecondmico
y funcion hepatica. Aunque el riesgo de atencion urgente mostré una tendencia al alza,
no alcanzo significacion estadistica.

De especial interés clinico es la estratificacion por niveles séricos de AAT: los PIMZ con
niveles < 90 mg/dL tuvieron un riesgo aumentado de hospitalizacion (HR 1.59), mientras
gue aqguellos con niveles normales no mostraron diferencias significativas respecto a
PIMM. Estosugiere que el nivel de AAT podria actuar como biomarcador pronosticodentro
del grupo PI*MZ, en consonancia con estudios previos sobre la relevancia terapéutica de
alcanzar niveles umbral en el contexto del tratamiento de aumento.

Los hallazgos fueron consistentes en un subgrupo con EPOC diagnosticada (identificado
por uso prolongado de inhaladores), lo que refuerza su aplicabilidad clinica. No se
observaron interacciones significativas con el habito tabaquico, aungue los autores
reconocen limitaciones por la falta de datos sobre carga tabaquica.

En conclusion, este estudio posiciona al genotipo PI*MZ como un endotipo de EPOC con
implicaciones clinicas claras: mayor riesgo de exacerbaciones e ingresos, especialmente
en presencia de niveles bajos de AAT. La identificacion de estos pacientes cobra especial
relevancia ante el infradiagnostico persistente del DAAT. El trabajo llama a intensificar
el cribado genético y a desarrollar estudios prospectivos que evaluen marcadores

pronosticos y dianas terapéuticas especificas para esta poblacion.



