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Este articulo analiza las diferencias de género en los pacientes con déficit de alfa-1
antitripsina (DAAT) a través del registro de la colaboracion europea EARCO. El objetivo
del estudio es investigar como el sexo influye en la presentacion clinica, la carga de
sintomas y las exacerbaciones en pacientes con esta condicion genética, lo que ofrece
una perspectiva Unica sobre las disparidades de género en enfermedades pulmonares
croénicas.

Los hombres mostraron una mayor prevalencia de EPOC, enfisema y enfermedad
hepatica,mientrasquelas mujerespresentaron una mayor prevalenciadebronquiectasias
vy tuvieron una carga de sintomas similar, a pesar de tener una mejor funcion pulmonar
medida por espirometria. Ademas, las mujeres reportaron una mayor frecuencia de
exacerbaciones y sintomas como falta de aire, opresion en el pecho, falta de energia y
peor calidad de vida relacionada con la salud en comparacion con los hombres.

El estudio también destaca como los factores de riesgo, como el tabaquismo vy la
exposicion ocupacional a contaminantes, son Mmas comunes en los hombres, aungue
las mujeres parecen experimentar un mayor impacto negativo en su funcion pulmonar
a pesar de fumar menos. Estas diferencias sugieren que las mujeres pueden ser mas
susceptibles a los efectos del tabaco y otros factores ambientales, lo que requiere
enfoques terapéuticos adaptados segun el género.

Una de las principales fortalezas de este estudio es la amplitud y calidad de los datos
obtenidos a través del registro EARCO. La inclusion de una amplia muestra de pacientes
de multiples paises europeos permite una comparacion robusta y generalizable sobre las
diferencias de género en esta enfermedad. Ademas, el estudio utiliza analisis estadisticos
avanzados, como la regresion logistica, para identificar factores de riesgo independientes
para los sintomas y exacerbaciones, lo que refuerza la validez de los hallazgos.
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Sin embargo, el estudio también presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la
naturaleza observacional del registro EARCO y que los centros participantes en el registro
son predominantemente departamentos de neumologia pueden introducir sesgos de
seleccion e infrarrepresentar las manifestaciones hepaticas.

En resumen, el estudio ofrece una contribucion importante al conocimiento de las
diferencias de género en el DAAT, destacando como las mujeres pueden experimentar
una mayor carga de sintomas y exacerbaciones a pesar de tener una mejor funcion
pulmonar. Estos hallazgos subrayan la necesidad de enfoques de tratamiento especificos
para cada género en el manejo de esta enfermedad genética.
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Estearticulobuscaestablecerunconsensosobrelaevaluacionyseguimientode pacientes
con déficit severa de alfa-1 antitripsina (DAAT). Utilizando la metodologia Delphi, se
recopilaron opiniones de expertos para formular recomendaciones sobre el manejo de la
enfermedad en diferentes etapas. El articulo destaca por involucrar a expertos de varios
paises europeos, lo que otorga validez a los resultados al incorporar diversas perspectivas
sobre el manejo del DAAT. De esta manera, los resultados del estudio proporcionan una
gufa actualizaday basada en consenso para el manejo de pacientes con DAAT grave. Esto
puede ser Util tanto para los clinicos como para las autoridades sanitarias que buscan
estandarizar el tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes.

El estudio resalta la necesidad de crear una guia estandar para evaluar y tratar a los
pacientes con DAAT grave, dado que la falta de consenso en las practicas actuales genera
incertidumbre en su manejo. Se abordaron tres categorias de pacientes: aquellos sin
sintomasrespiratorios,conenfermedadrespiratoriaestable,yconenfermedadrespiratoria
en deterioro. A través de dos rondas de encuestas, los expertos alcanzaron consensos
sobre el uso de herramientas diagnosticas como la espirometria, la pletismografia
corporal, la tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR), y el inicio de la terapia
de aumento, particularmente en los casos Mmas graves.

Entre los resultados mas destacados esta la recomendacion de realizar evaluaciones
anuales de la funcion pulmonar mediante espirometria y pruebas adicionales como la
capacidad de difusion. La TACAR se recomendod para el seguimiento de cambios en la
enfermedad pulmonar,aunque hubo desacuerdos sobre la frecuencia de lastomografias
de baja dosis y el uso de pruebas de caminata de seis minutos.
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Alguna limitacion que puede tener el trabajo, ademas de las propias de la metodologia
Delphi, es que la participacion de expertos fue relativamente baja, con solo 38 de
103 miembros de EARCO completando ambas rondas del Delphi. Esto reduce la
representatividad de las opiniones y podria introducir sesgos geograficos, ya que una
proporcion significativa de los participantes provino de Espana.

En resumen, el estudio es un esfuerzo valioso para estandarizar el manejo del DAAT en
Europa que proporciona recomendaciones Utiles sobre la evaluacion y el seguimiento de
la enfermedad, particularmente para aquellos pacientes en etapas mas avanzadas.
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En este trabajo se describe un nuevo método de genotipaje para detectar los alelos PIS y
PIZ del gen SERPINAI, responsables de la deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT), como
sabemos, una condicion genética que predispone a complicaciones pulmonares como
elenfisemay EPOC. Estos alelos son los principales responsables de la deficiencia, siendo
el PI1Z y el PIS las variantes mas comunes. Dado que el DAAT esta infradiagnosticado a
pesar de su prevalencia en la poblacion europea, el objetivo del estudio fue desarrollar
un test de genotipaje que permite una deteccion rapida, precisa y economica de estos
alelos.

Elmétodo propuesto se basa en latécnica de PCR especifica de alelo,en combinacion con
el analisis de amplicones mediante curvas de fusion, utilizando el colorante fluorescente
SYBR Green, que es una alternativa mas econdmica que los reactivos basados en sondas
especificas, como TagMan®.

El estudio incluyo a 60 individuos, representando los seis genotipos posibles resultantes
de las combinaciones de las variantes PIS y PIZ. Las muestras de ADN se obtuvieron de
sangre seca, y se realizd un protocolo de PCR en tiempo real con primers especificos
para cada alelo. El ensayo se diseno para detectar de manera precisa los alelos PISy PIZ,
diferenciando claramente entre las variantes mutantes y silvestres (no mutantes). Las
curvas de fusion para cada uno de los amplicones, mostro diferencias en la temperatura
de fusion (Tm) de 2°C para los alelos PIS y no-PIS y una diferencia de 2,9°C para los PIZ
y no-PIZ. Por tanto, los alelos PIS y PIZ se pudieron discriminar mediante las diferencias
en la Tm, lo que permite realizar el analisis en una Unica reaccion de PCR. Ademas, el
meétodo mostro ser compatible con diferentes tipos de preparaciones de ADN, lo que o
hace versatil y facil de implementar en diversas plataformas de PCR.

Una de las principales ventajas del nuevo método es su costo reducido. Al utilizar el
colorante SYBR Green, en lugar de sondas especificas fluorescentes, se estima un ahorro
del 70% en los costos de reactivos, en comparacion con otros métodos que utilizan
sondas TagMan®. Ademas, el ensayo es rapido, permitiendo obtener resultados en 2-3
horas después de recibir las muestras. A pesar de las mejoras, los autores mencionan gue
detectar la variante PIS (una transversion A>T) puede ser mas dificil debido a la pequena
diferenciaenla Tm, lo que requiere una plataforma de PCR con alta uniformidad térmica
para garantizar la precision del ensayo. Aun asi, supone una mejora considerable en
términos de costo, tiempo y simplicidad en comparacion con otros métodos existentes.
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Los autores destacan que este método supera las limitaciones de otros metodos como
el basado en PCR-RFLP o la secuenciacion de Sanger, que suelen ser mas costosos y
complicados. También resaltan que el método es robusto, adaptable a diferentes
condiciones experimentales y adecuado para realizar pruebas a gran escala, como el
cribado poblacional.

El nuevo método de genotipaje desarrollado en este estudio podria ser una solucion
eficiente, precisa y mas econdmica para la deteccion de los alelos PIS y PIZ asociados
al DAAT. Su implementacion en plataformas de PCR en tiempo real comunes lo hace
accesible para una amplia gama de laboratorios. Ademas, su capacidad para reducir
los costos lo convierte en una herramienta prometedora para la deteccion masiva vy el
diagnostico precoz de una enfermedad infradiagnosticada como el DAAT.
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El estudio se basa en la importancia que tiene para el DAAT el determinar la capacidad
de la alfa-1 antitripsina (AIAT) de inhibir la elastasa del neutrdfilo, una enzima liberada
durante la inflamacion. Esta inhibicion es crucial para evitar la degradacion del tejido
pulmonar. En particular, la variante Z esta relacionada con una disminucion significativa
en la actividad de la AIAT, lo que lleva a una mayor susceptibilidad a enfermedades
pulmonares. La existencia de variantes de AIAT con fenotipo y concentracion sérica
aparentemente sin alteraciones, en contraste con un cuadro clinico sugestivo de la
existencia de un déficit severo, llevd a los autores a investigar, en estos casos, una
disminucion o incluso una supresion de la capacidad de la AIAT para inhibir la elastasa.

Los autores desarrollaron una adaptacion del método espectrofotométrico cinético
de medicion de la actividad anti-elastasa (PAES), originalmente descrito por Klumpp y
Bieth. Este método se validé en dos laboratorios en Francia, en los hospitales de Lille y
Lyon. A través de este proceso, se logro estandarizar el protocolo para medir la actividad
de inhibicion de la elastasa en el suero, garantizando la consistencia de los resultados
entre los laboratorios.

El método desarrollado se basa en la capacidad de la AIAT para inhibir la actividad de
la elastasa pancreatica de cerdo (EPP), que se mide usando un sustrato cromogénico
(SucAla3pNA). El ensayo mide la actividad restante de la EPP tras su exposicion a la AIAT
en el suero. Esta adaptacion permitié determinar con precision la funcionalidad de la
AlAT en diferentes muestras de suero, lo que ofrece una herramienta clave para evaluar
deficiencias funcionales, tanto genéticas como adquiridas. El estudio también aborda el
impacto de factores externos, como los oxidantes y el humo del cigarrillo, que pueden
reducir la funcion de la AIAT. Esto ocurre a través de la oxidacion de la metionina en la
posicion 358 de la AIAT, lo que compromete su capacidad para inhibir la elastasa. Se
analizaron muestras de suero de una poblacion bruta de 9387 pacientes de entre 1 mesy
92 anos, con un 76,4 % de sujetos con fenotipo M, 10,1 % con fenotipo MS, 8 % con fenotipo
MZ, 0,6 % con fenotipo S (n =59), 1,6 % con fenotipo SZy 3,1 % con fenotipo Z.
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El estudio valido el método siguiendo los estandares de calidad EN ISO 15189 y utilizando
controlesde calidad internos para garantizar la repetitividad y fidelidad de las mediciones.
Ambos laboratorios mostraron resultados consistentes en la repetitividad y fidelidad de
las mediciones del PAES. Adem3s, los autores realizaron analisis estabilidad de reactivos
y sensibilidad para asegurar que los resultados fueran consistentes y aplicables en
diferentes entornos clinicos.

Uno de los resultados obtenidos fue la correlacion entre la actividad anti-elastasa
(PAES) vy la concentracion sérica de AIAT. Establecieron que existe una relacion lineal
gue permite calcular la actividad anti-elastasa esperada en funcion de la concentracion
de AIAT, lo que ayuda a identificar pacientes con deficiencias funcionales. Ademas,
se introdujo un indice de funcionalidad (IF) que comypara la actividad medida con la
actividad tedrica, proporcionando una medida adicional para evaluar el desempefo de
la ATAT en situaciones clinicas. De esta forma, un sujeto con fenotipo clinico pulmonar
obstructivo, sin déficit de AIAT y con un IF por debajo del rango esperado, podria ser
objeto de investigaciones complementarias para buscar la posible presencia de un
variante disfuncional.

El estudio también explord la influencia de factores como la hemdlisis, o la ictericia,
afadiendo a un pool de suero hemoglobina a diferentes concentraciones, determinando
qgue, dentro de ciertos limites, estos no afectan significativamente los resultados.
Asimismo, se evaluo la estabilidad de los reactivos y del PAES, encontrando que los sueros
pueden ser almacenados durante varios dias sin afectar la precision de las mediciones.

Finalmente, los autores proponen la creacion de un programa inter-laboratorio para
asegurar la precision continua de las mediciones de PAES. La implementacion de este
método y su validacion permiten una evaluacion mas precisa de la funcionalidad de
la AIAT en pacientes, lo que es crucial para el diagndstico temprano y la evaluacion de
diferentes condiciones clinicas asociadas con la deficiencia de AIAT.

Este estudio ofrece una herramienta valiosa para determinar cuando existen deficiencias
funcionales tanto genéticas como adquiridas. La validacion de la metodologia llevada a
cabo garantiza que pueda ser aplicable en diferentes laboratorios.
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