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Este estudio tuvo como objetivo evaluar la prevalencia de variantes de |la proteina alfa-1
antitripsina (AAT) mediante el genotipado del gen SERPINAI en pacientes brasilenos y
analizar suscaracteristicasclinicasy radiologicas. Para ello se realizo un estudio transversal
en un centro de referencia en el sur de Brasil, incluyendo a 136 pacientes seguidos entre
2005 y 2023. Se analizaron niveles séricos de AAT, genotipado (independientemente de
los niveles séricos), pruebas de funcion pulmonar y tomografias computarizadas (TC) de
torax.

El 257 % de los pacientes (35 individuos) presentd al menos una mutacion en el gen
SERPINAI. Esta cifra es significativamente superior a estudios previos en Brasil en
pacientes con EPOC (2,8 %) o en cohortes europeas. El genotipo mas frecuente fue
PI*MS (155 %), seguido de Pi*MZ (52 %). Solo un 2.9% de los casos totales se atribuyd
directamente a DAAT severa como causa Unica de las bronquiectasias. El 457 % de los
portadores de mutaciones presentalba niveles séricos normales de AAT. Esto sugiere que
el cribado basado Unicamente en niveles séricos puede omitir diagndsticos importantes
en esta poblacion. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tipo
y distribucion del enfisema en pacientes con mutaciones. El enfisema panlobulillar se
observo exclusivamente en portadoresde mutaciones (8,6 %), quienestambién mostraron
una Mmayor tendencia a presentar enfisema en los I6bulos inferiores o de forma difusa.

Elestudioconcluye que lasvariantesde AAT noson rarasen pacientes con bronquiectasias.
Ademas la ausencia de enfisema no excluye el diagndstico de DAAT, que la presencia
de enfisema panlobulillar o de predominio basal debe alertar sobre esta deficiencia. Y
recomiendan que todoslos médicos deben considerar elgenotipado incluso en pacientes
con niveles normales de AAT, especialmente cuando la causa de las bronquiectasias es
desconocida (idiopatica), ya que las mutaciones pueden actuar como un factor de riesgo
sinérgico con otros agentes ambientales.
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En este estudio se introduce el tema el tema de enfermedad pulmonar por DAAT en
no expuestos a factores de riesgo (tabaguismo). A nivel mundial, se estima que entre
el 25 % y el 45 % de los casos de EPOC ocurren en personas que nunca han fumado.
Y que la prevalencia de la limitacion del flujo aéreo en nunca fumadores es mayor en
paises de ingresos bajos y medios, donde los factores ambientales juegan un papel
crucial. A diferencia de los fumadores, los nunca fumadores con obstruccion pulmonar
suelen tener una enfermedad mas leve en términos de sintomas, pero con una pérdida
significativa de la calidad de vida.

El estudio identifica varios factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad
pulmonar en este grupo como son las exposiciones ambientales como la contaminacion
del aire (interior y exterior) y la exposicion ocupacional a polvos y vapores son
determinantes clave. El desarrollo pulmonar temprano, ya que un crecimiento deficiente
de los pulmones durante la infancia, debido a infecciones respiratorias recurrentes
o desnutricion, limita la funcion pulmonar maxima alcanzada en la edad adulta y por
ultimo la presencia de mutaciones en el gen SERPINAI (deficiencia de alfa-1 antitripsina)
aumentan la susceptibilidad incluso sin exposicion al humo del tabaco.

Se analizaron 914 individuos PI*ZZ, de los cuales 472 (5177 %) eran fumadores activos o
exfumadores y 442 (48,3 %) nunca habian fumado. Los nunca fumadores eran mayores
(p <0,001), con mayor frecuencia mujeres (58,8 % frente al 43,9 %; p <0,001) y presentaban
un mejor volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) (81,3+26,5 % frente al
48 4+23 % previsto; p < 0,001). La enfermedad pulmonar fue mas frecuente en fumadores
gue en nunca fumadores (98,5 % frente al 75 %; p<0,001), pero la bronquiectasia fue mas
frecuente en los nunca fumadores (28,6 % frente al 17,7 %; p < 0,001). Un total de 319 (34,9
%) pacientes recibian terapia de reemplazo, de los cuales 235 (49,9 %) eran exfumadores
y 84 (19,2 %) nunca habfan fumado. Entre los nunca fumadores, 320 (72,7 %) eran casos
indice, eran mayores (61,8 + 11,2 frente a 55,3 + 10,9 anos; p < 0,001) y presentaban un FEVI
mas bajo (772 + 275 % frente al 92,7 + 19,3 % previsto; p < 0,001) en comparacion con los
casos no indice, pero no se observaron diferencias en la distribucion por sexo. De los 84
nunca fumadores que recibian terapia de reemplazo, 11 (9,4 %) eran caso no indice.
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Ademas el articulo encuentra diferencias en el fenotipo radiolégico; mientras que los
fumadores presentan tipicamente enfisema centrolobulillar, los nunca fumadores con
DAAT u otras variantes suelen mostrar un patron panlobulillar o afectacion de los I6bulos
inferiores. Ademas la inflamacion en nunca fumadores puede estar mas relacionada
con procesos de remodelacion de las vias respiratorias pequenas que con la destruccion
alveolar masiva.

Pone el foco en que existe un sesgo clinico donde los médicos no sospechan de EPOC o
enfermedades obstructivas en pacientes sin antecedentes de tabaquismo, lo que retrasa
el tratamiento. Que es necesario implementar estrategias de cribado que no dependan
exclusivamente del historial de tabaquismo. Que el manejo debe ser personalizado,
considerando que la respuesta a los broncodilatadores y corticosteroides puede variar
segun la etiologia subyacente de la obstruccion y que se insta a un mayor enfoque en
la salud pulmonar global, reduciendo la exposicion a contaminantes ambientales desde
las primeras etapas de la vida.
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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica en el déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) se
caracteriza por un predominio de enfisema panlobulillar y una marcada heterogeneidad
clinica incluso entre pacientes con genotipos graves. Aunque la cuantificacion del
enfisema mediante tomografia computarizada (TC) es una herramienta clave para
evaluar la gravedad y la progresion de la enfermedad, el papel de las alteraciones de la
via aérea en el DAAT continUda siendo objeto de debate.

En este contexto, Dournes et al. analizan la afectacion estructural pulmonar en una
cohorte de 52 pacientes con DAAT, con una mediana de FEV; del 47 % (RIQ 40-65),
mediante analisis cuantitativo asistido por inteligencia artificial con revision posterior
por dos radidlogos expertos. El estudio evallua la extension del enfisema mediante el
porcentaje de volumen pulmonar de baja atenuacion (LAV%, umbral < -950 UH; punto de
corte = 6 %), asi como alteraciones de la via aérea como bronqguiectasias, engrosamiento
de la pared bronquial y tapones mucosos, utilizando el sisterna NOVAA-CT, un método
de puntuacion normalizado ajustado al volumen pulmonar y con analisis regional por
l6bulos.

Se observa una elevada prevalencia de afectacion bronquial, con bronquiectasias en
el 100 % de los pacientes, engrosamiento de la pared bronquial en el 94,2 % y tapones
mMucosos en el 59 %, con predominio en lébulos inferiores (p < 0,05). La definicion de
bronquiectasia se basa en una relacion bronquio-arteria > 1, mas sensible que otros
umbrales descritos en la literatura, lo que puede contribuir a la elevada prevalencia
observada y debe interpretarse dentro de este marco metodologico.

Desde el punto de vista funcional, el engrosamiento de la pared bronquial y la presencia
de bronquiectasias se asociaron significativamente con el FEV1% (p < 0,001y p = 0,04), sin
relacion con la disnea. Por el contrario, los tapones mucosos se asociaron con la disnea
(o = 0,01), pero no con el FEV1%. El enfisema cuantificado por LAV% se correlaciond de
forma consistente tanto con el FEV1% como con la mMRC (p < 0,001).
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En el analisis multivariante, tras ajustar por edad, genotipo y consumo de tabaco, el
engrosamiento de la pared bronquial emergid como el mejor predictor independiente
de exacerbaciones (OR = 112; IC 95 %: 1,02-1,22; p = 0,01), por encima de la extension del
enfisema, incluso en una cohorte con un elevado porcentaje de pacientes en tratamiento
aumentativo (84 %) no restringido Unicamente a pacientes Pi*ZZ.

El disefo retrospectivo y unicéntrico, junto con un seguimiento limitado a un ano,
constituyen limitaciones a considerar.

En conclusion, este estudio refuerza la necesidad de una evaluacion estructural integral
del pulmon en pacientes con DAAT, mas alld de la cuantificacion del enfisema. La
aplicacion de herramientas de inteligencia artificial y sistemas normalizados como
NOVAA-CT permite integrar multiples componentes estructurales e identificar patrones
clinico-radioldgicos diferenciados, poniendo de manifiesto la heterogeneidad del DAAT
incluso dentro de un mismo genotipo.
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El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) se caracteriza por una marcada heterogeneidad
clinica, incluso dentro de un mismo genotipo, lo que dificulta la identificacion de
marcadores fiables que permitan predecir la presencia y la gravedad de la afectacion
pulmonar. En los Ultimos anos, se han propuesto diversos biomarcadores especificos de
dano pulmonar y actividad de la enfermedad en pacientes con genotipo Pi*ZZ, como
los productos de degradacion de elastina desmosina e isodesmosina, el fragmento de
fibrindgeno Aa Val360 o los polimeros circulantes de AAT; sin embargo, su aplicacion se ha
visto limitada fundamentalmente al ambito de la investigacion. La evidencia especifica
en el genotipo Pi*SZ continda siendo limitada, a pesar de su elevada prevalencia y de
su asociacion con enfermedad pulmonar y hepatica en subgrupos seleccionados de
pacientes.

En este contexto, Lopez-Gonzalez et al. analizan el valor de biomarcadores sanguineos
rutinarios en una amplia cohorte de pacientes con genotipo Pi*SZ procedentes del
registro internacional EARCO. De los 2419 pacientes incluidos en el registro, 571 (23,6
%) presentaban genotipo Pi*SZ y no recibian tratamiento aumentativo. La cohorte se
caracterizd por una edad media de 51,8 anos, un 51 % de varones y una elevada proporcion
de nunca fumadores (46,7 %). Funcionalmente la media de FEV1% fue del 92,3% y KCO
89%. El enfisema estuvo presente en el 20,7 % de los pacientes, con una clara relacion con
la exposicion tabaquica, observandose en el 314 % de los fumadores activos, el 36,5 % de
los exfumadores y solo el 4,2 % de los nunca fumadores.

Los autores muestran que los pacientes con Pi*SZ y enfisema presentaban un perfil clinico
masdesfavorable,conmayoredad,mayorcargatabaquicaypeorfuncionpulmonar,reflejada
en descensos significativos del FEV1 y del KCO. En este subgrupo, varios biomarcadores
rutinarios, incluyendo AAT sérica, AST, GGCT, indice FIB 4, hemoglobina, leucocitos,
neutrofilos y el cociente neutrofilos linfocitos (NLR), se encontraron significativamente
elevados en comparacion con los pacientes sin enfisema, sugiriendo una mayor activacion
inflamatoria sistémica y posibles alteraciones extrapulmonares asociadas.
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Al analizar la cohorte completa de pacientes Pi*SZ, se olbservaron correlaciones
estadisticamente significativas, aunque de baja magnitud, entre diversos biomarcadores
y los parametros funcionales respiratorios. Tanto el FEV1 como el KCO mostraron
asociaciones negativas con biomarcadores como la AAT sérica, la GCT, el FIB 4, el recuento
leucocitarioylosindicesinflamatoriosderivados, con coeficientes generalmenteinferiores
a 0,3 en valor absoluto, pero significativos desde el punto de vista estadistico (p < 0,05).

Las limitaciones del estudio, derivadas de su diseno transversal y de la ausencia de
una caracterizacion radioldgica estandarizada, deben tenerse en cuenta al interpretar
los hallazgos. No obstante, los resultados subrayan un mensaje clinico relevante: en el
genotipo Pi*SZ, al igual que en otros fenotipos de DAAT y en la EPOC no asociada a DAAT,
los biomarcadores sanguineos rutinarios pueden aportar informacion complementaria
sobre inflamacion sistémica o afectacion extrapulmonar, pero presentan una capacidad
limitada para estratificar la gravedad de la enfermedad pulmonar en pacientes
individuales.

En conclusion, este estudio confirma que los biomarcadores sanguineos rutinarios
reflejan procesos inflamatorios y metabdlicos asociados en pacientes Pi*SZ, pero su
utilidad aislada para evaluar la gravedad pulmonar es limitada. Estos hallazgos refuerzan
la necesidad de una aproximacion multidimensional que integre datos clinicos,
funcionales y estructurales para una adecuada caracterizacion y seguimiento de esta
poblacion.
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