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INTRODUCCION

El déficit de alfa-T-antitripsina (AATD) es
una condicidn genética infradiagnosticada
asociada a enfisema pulmonar vy
enfermedad hepatica. El articulo publicado
por la Canadian Thoracic Society en 2025
constituye una guia de practica clinica
basada en una revision sistematica vy
metaanalisis, con el objetivo de definir
recomendaciones sobre el cribado dirigido
y la terapia de reemplazo con
alfa-1-antitripsina. Esta guia busca
proporcionar recomendaciones basadas en
evidencia para mejorar la identificacion de
casos vy el manejo terapéutico de esta
condicion.

RESUMEN METODOLOGICO

Esta guia fue desarrollada bajo
metodologia GRADE por un panel clinico,
un paciente, con apoyo metodoldgico vy
documental especializado.

Se formularon dos
(Pacientes/poblacion,
Comparacion y Resultados):

preguntas PICO
Intervencion,

e PICO 1. ¢En qué poblaciones esta
indicado realizar test dirigidos para
identificar deficiencia de A1AT?

e PICO 2: (La terapia de reemplazo con
alfa-1-antitripsina mejora o enlentece la tasa
de declive de la funcion pulmonar, los
resultados radiograficos y clinicos en
pacientes con EPOC vy deficiencia de ATAT
documentada?

Para PICO 1, se identificaron inicialmente
1227 resumenes, de los cuales 79 articulos
de texto completo fueron seleccionados
para revision y analisis.

Para PICO 2, se identificaron 1391
resumenes, resultando en 23 estudios (5
ensayos controlados aleatorizados y 18
estudios no aleatorizados) que cumplieron
completamente los criterios.



PRINCIPALES RESULTADOS

PICO 1. ¢ En qué poblaciones esta indicado realizar test dirigidos para identificar

deficiencia de AIAT?

Tabla 1. Estratificacion por Sospecha Clinica

SOSPECHA MODERADA SOSPECHA ALTA

EPOC de inicio temprano (<40 afos)

EPOC con baja exposicion tabaquica
(<10 paquetes-ano)

Bronquiectasias inexplicadas

Enfisema panlobulillar

Asma tardio con obstruccion persistente

Historia familiar de EPOC/deficiencia

Cirrosis hepatica

A1AT

Vasculitis GPA o paniculitis

Ictericia perinatal

ALGORITMO DE PRUEBAS

* Sospecha alta: Secuenciacion directa del
gen SERPINAT1 + niveles séricos A1AT

e Sospecha moderada: Niveles séricos
A1AT inicial - si <23 umol/L (<1.2 g/L),
proceder a secuenciacion genética

e PICO 2: iLa terapia de reemplazo con
alfa-1-antitripsina mejora o enlentece la
tasa de declive de la funcidn pulmonar, los
resultados radiograficos y clinicos en
pacientes con EPOC y deficiencia de A1AT
documentada?

Se plantea una recomendacion de manera
condicional para ofrecer terapia de
aumento con alfa-l-antitripsina para
preservar la densidad pulmonar evaluada
por tomografia computarizada (evidencia
de alta calidad) y reducir la mortalidad
(evidencia de muy baja calidad) en
pacientes con EPOC que cumplan con
TODOS los siguientes criterios:

Nunca fumadores o exfumadores

VEF1 < 80% del valor predicho
Enfisema documentado

Genotipos SERPINA1 asociados con
deficiencia de alfa-1-antitripsina (PiZZ)
Niveles funcionales de AAT
severamente reducidos (<11 uymol/L o
<0.57 g/L)

Estan recibiendo tratamiento 6ptimo,
tanto farmacolodgico como no
farmacolodgico, para la EPOC




CONCLUSION:

Esta guia proporciona unas
recomendaciones para el manejo clinico
de pacientes con EPOC asociada a
deficiencia de alfa-1-antitripsina,
enfatizando el enfoque dirigido en las
pruebas diagndsticas y la indicacion
especifica para el uso terapia de
reemplazo con alfa-1-antitripsina
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INTRODUCCION:

En las bronqguiectasias, la inflamacion
neutrofilica se asocia con un mayor riesgo
de exacerbaciones y con la progresion de la
enfermedad. Brensocatib, un inhibidor oral
y reversible de la dipeptidil peptidasa 1
(DPP-1), actua sobre las proteasas de serina
de los neutrofilos, mediadores clave de
este tipo de inflamacion.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

El ensayo ASPEN fue un estudio
internacional, fase 3, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo que
evalué la eficacia y seguridad de
brensocatib en pacientes adultos vy
adolescentes con bronquiectasias. Se
incluyeron datos de 390 sitios de ensayo en
35 paises.

Los pacientes elegibles tenian historia
clinica consistente con bronqguiectasias
confirmada por tomografia computarizada
del torax. Los adultos elegibles (18-85
afos) debian tener al menos dos
exacerbaciones que requirieron
tratamiento antibidtico en los 12 meses
previos al tamizaje, mientras que los

adolescentes elegibles  (12-17  afos)
necesitaban al menos una exacerbaciéon en
el mismo periodo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion 1.1:1 para adultos y 2:2:1 para
adolescentes para recibir brensocatib oral
una vez al dia (10 mg o 25 mg) o placebo
durante 52 semanas. La aleatorizacion se
estratificd segun regidon geografica,
muestra de esputo  positiva para
Pseudomonas aeruginosa en el tamizaje, y
numero de exacerbaciones en los 12 meses
previos.

El desenlace primario fue l|la tasa
anualizada de exacerbaciones pulmonares
durante el periodo de 52 semanas. Los
desenlaces secundarios, incluyeron: tiempo
hasta la primera exacerbacion, porcentaje
de pacientes que permanecieron libres de
exacerbaciones en la semana 52, cambio en
el volumen espiratorio forzado en 1
segundo (VEF,), cambio en la calidad de
vida.



PRINCIPALES RESULTADOS

Un total de 1,721 pacientes (1,680 adultos vy
41 adolescentes) fueron aleatorizados vy
recibieron brensocatib o placebo. Las
caracteristicas demograficas y clinicas
basales fueron similares entre los grupos,
con pacientes predominantemente
femeninos (64.3%) y blancos (73.6%).
Aproximadamente un tercio de los
pacientes tenian muestras de esputo
positivas para P. aeruginosa en el tamizaje.

* Descenlace Primario: La tasa anualizada
de exacerbaciones pulmonares fue:

e Brensocatib 10 mg: 102 {C 95%:
0.91-1.13)

e Brensocatib 25 mg: 104 (C 95%:
0.93-1.16)

* Placebo: 1.29 (IC 95%: 1.16-1.43)

Las razones de tasas comparadas con
placebo fueron 0.79 (IC 95%: 0.68-0.92; P
ajustado = 0.004) para la dosis de 10 mg vy
0.81 (IC 95%: 0.69-0.94; P ajustado =
0.005) para la dosis de 25 mg,
representando reducciones del 21% y 19%
respectivamente.

* Descenlaces Secundarios: Tiempo hasta
la primera exacerbacion: Los pacientes que
recibieron brensocatib tardaron mas
tiempo en presentar  su primera
exacerbacion comparado con placebo.
Especificamente, hubo una reduccion del
19% en el riesgo de presentar la primera
exacerbacion con la dosis de 10 mg y del
17% con la dosis de 25 mag.

libres de exacerbaciones:
mitad de los

Pacientes
Aproximadamente la

pacientes tratados con brensocatib
(48.5%) no presentaron ninguna
exacerbacion durante el afno de

tratamiento

Cambio en VEF, a la semana 52:
Declinacion de 50 ml con 10 mg, 24 m!|
con 25 mg, y 62 ml con placebo.



A Exacerbations over the 52-Wk Treatment Period
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SEGURIDAD

La incidencia de eventos adversos fue
similar entre los grupos, excepto por una
mayor incidencia de hiperqueratosis con
brensocatib (1.4% con 10 mg, 3.0% con 25
mg versus 0.7% con placebo). Los eventos
adversos mas comunes fueron COVID-19,
nasofaringitis, tos y cefalea. No se observo
aumento en la incidencia de infecciones
bacterianas.
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CONCLUSION

Entre pacientes con bronquiectasias, el
tratamiento una vez al dia con brensocatib
(10 mg 0 25 mg) condujo a una menor tasa
anualizada de exacerbaciones pulmonares
qgue el placebo. Ademas, la declinacion del
VEF, fue menor con la dosis de 25 mg de
brensocatib que con placebo. Estos
resultados demuestran que inhibir la DPP-1
con brensocatib, dirigiendose asi a la
inflamacion neutrofilica, resulta en mejoras
significativas en los desenlaces de
pacientes con bronquiectasias.
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