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RESUMEN

La Al{a~l~Antitripsina es una proteina del suero humano cuya funcién principal es inhibir a las proteasas,
especialmente a la Tripsina. La Deficiencia de Alfa~1~Antitripsina es un desorden genético comin asociado con la
retencién de la proteina Alfa~1~Antitripsina producida en el higaclo y a los bajos niveles de Alfa~1~Antitripsina en el
suero. Clinicamente la deficiencia severa de Alfa-1-Antitripsina consiste en la aparicién temprana de enfisema,
hepatitis neonatal, hepatitis crénica, cirrosis y el carcinoma hepatocelular. Aproximadamente 90 variantes alélicas
han sido descritas, y solamente algunas estan asociadas con enfermedad del higado. El olojetivo del siguiente tra]aajo es
promover la deteccién, en pacientes en riesgo, de la Deficiencia de Alfa~1-Antitripsina.

Palabras clave: Alfa-1-Antitripsina. Deficiencia. Genética.

SUMMARY

Alpha l-antitrypsin is a protein of the human serum whose main function is to inhibit to proteases, specially the trypsin.
The deficiency of alpha 1~ antitrypsin is a common genetic disorder associated with the retention of the alpha 1-
antitrypsin protein produced in the liver and with the low levels of Alpha 1- antitrypsin in the serum. Clinically, the
severe deficiency of Alpha 1- antitrypsin consists in the early appearance of emphysema, neonatal hepatitis, chronicle
hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. A})proximatelg 90 allelic variations have been described, and only
some are associated with liver illness. The objective of the following work is to promote the detection in patients at risk

of developing the deficiency of Alpha 1- antitrypsin.

Keg words: Alpha 1- antitrypsin. De{iciencg. Genetics.

Introduccion

Existen tres enfermedades de origen genético en
donde el higado es el organo diana, con
manifestaciones de enfermedad aguda, sub.-aguda
o cronica que pueden atentar con la vida del
paciente. Estas  enfermedades son la
Hemocromatosis hereditaria (HH), es el principal
desorden de niveles altos de hierro; Enfermedad
de Wilson: desorden genético del cobre y la
Deficiencia de Alfa-1-Antitripsina: desorden en el
cual el procesamiento normal del higado, con
relacion a la produccion de esta proteina, esta
alterado dentro del hepatocito.La relacion entre la
diferencia de Alfa-1-Antitripsina (AAT) y
enfermedad hepatica en nifios, fue descrita por
primera vez hace 30 afios; es la causa genética
mas comun de hepatopatia en el nifio y de
enfisema en el adulto, ademas de la causa de mas
transplantes hepaticos en nifios y adolescentes™.

La Alfa-1-Antitripsina es una proteina del suero
humano cuya funcién principal es inhibir a las
proteasas, especialmente a la Tripsina. El
principal sustrato es la elastasa, particularmente
en el tracto respiratorio bajo.

La Deficiencia de Alfa-1-Antitripsina es un
desorden genético comun asociado con la
retencion de la proteina Alfa-1-Antitripsina
producida en el higado y a los bajos niveles de
Alfa-1-Antitripsina en el suero.

Clinicamente la deficiencia severa de Alfa-1-
Antitripsina consiste en la aparicién temprana de
enfisema, hepatitis neonatal, hepatitis cronica,
cirrosis 'y el carcinoma  hepatocelular.
Aproximadamente 90 variantes alélicas han sido
descritas, y solamente algunas estdn asociadas
con enfermedad del higado. Estas variantes
denominadas Inhibidor de las Proteasas (PI:
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Deficiencia de Alfa-1-Antitripsina.

Protease Inhibitor), siendo la variante M1, entre
las variantes normales, la mas frecuente. Los
alelos M (PIM) son los mas comunes y codifican
para proteinas estructuralmente diferentes, pero
todas ellas son funcionales, y los alelos que mas
déficit producen son el PI Z y el PI S. Las
variantes alélicas S y Z se producen como
consecuencia del cambio de un aminoacido en la
cadena primaria, glutamina por lisina en el caso
del tipo Z, y glutamina por valina en el tipo S*'.

El alelo PI Z es la principal variante asociada con
la maxima deficiencia en Alfa-1-Antitripsina. Esta
mutacion predomina en poblacién caucésica,
siendo rara en Africa y Asia. La principal
deficiencia ocurre en el fenotipo PI ZZ, se calcula
que 80000-100000 personas en Estados Unidos
son homocigodticos de este fenotipo. Existen otras
combinaciones alélicas que pueden tener
relevancia en la clinica, incluye heterocigéticos
MZ y otras como PI SZ.

El gen para la Alfa-1-Antitripsina esta localizado
en el cromosoma 14 y mutaciones en el inhibidor
de la proteasa (PI) consiste en una simple
sustitucion de aminoacidos (Glu por Lys 342), por
lo tanto el producto del gen mutante provoca una
retencion de Alfa-1-Antitripsina en el hepatocito y
bajos niveles de Alfa-1-Antitripsina en suero.

De 1-3 por ciento de los pacientes que tienen
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
tienen deficiencia de AAT. También puede
ocasionar enfermedad hepatica grave en adultos y
nifios, y cancer del higado en adultos. A pesar de
su incidencia, los pacientes y los proveedores de
salud han sido muy poco informados sobre este
trastorno. Por ésta y otras razones, la gran mayoria
de las personas con deficiencia de AAT no han
sido diagnosticadas. Menos del 10 por ciento de
las 100,000 personas que se estima tienen
deficiencia de AAT en los Estados Unidos han
sido diagnosticadas, quedando mas de 90,000
personas afectadas sin diagnosticar™.

Alfa-1-Antitripsina

La Alfa-1-Antitripsina (AAT) es una glicoproteina
que circula en la sangre de bajo peso molecular
(122 kDa), compuesta por 394 aminoacidos y
muchas cadenas de carbohidratos. Se sintetiza
principalmente por los hepatocitos (dentro del

reticulo endoplasmatico) y los macréfagos'’ %, se

encuentra en el plasma humano a concentraciones
que oscilan entre 20 y 53 pumol/L (91-239 mg/dl)
y difunde a todos los tejidos de nuestro
organismo debido a su bajo peso molecular'®. La
AAT protege los tejidos del cuerpo de ser
dafiados por las proteasas (sustancias que
degradan las proteinas), especialmente la elastasa
producida por los neutréfilos en respuesta a la
irritacion o infeccion pulmonar, porque inhibe un
amplio espectro de proteasas. Su principal papel
fisiologico consiste en acomplejarse e inhibir la
clastasa, en particular la liberada por los
neutréfilos en los pulmones'®?%,

La AAT es una proteina reactante de fase aguda,
por lo que su concentraciéon plasmatica aumenta
como respuesta a cualquier dafio o inflamacion y
disminuye en el enfisema pulmonar'®**%,

Los individuos homocigoticos PIZZ solo
expresan el 15 % de la concentracién plasmatica
normal de AAT; estos bajos niveles hacen que se
reduzca la tasa de inhibicion de elastasa,
provocando el enfisema pulmonar. La baja
concentracion sérica se debe a que la proteina de
forma Z tiende a agregarse en el reticulo
endoplasmatico rugoso de los hepatocitos,
bloqueandose el transporte de la proteina hacia el
aparato de Golgi, no liberandose a la circulacion.
Se considera que la presencia de AAT
almacenada en el higado es la causa de la
enfermedad hepatica, presentando ictericia
neonatal alrededor de 17 % de los homocigoticos,
y aproximadamente el 25 % de este grupo
desarrolla cirrosis® "%,

La wvariante nula no se caracteriza por
acumulacion de Alfa-1-Antitripsina dentro del
hepatocito y no es asociado con dafio hepatico.
De las 90 variantes alélicas, la variante mas
comun PI M esta presente en aproximadamente
95% de la poblacion caucasica de Estados Unidos
y es la variante normal asociada con niveles
normales (100 %) en suero de Alfa 1 Antitripsina.
Los alelos deficientes como PI Z y PI S pueden
manifestarse con bajos niveles de AAT en suero
pero con un funcionamiento completamente
normal de las proteinas. Las combinaciones
heterocigoticas MZ representa un 50 %, SZ 37,5
% y de ZZ 15 % del valor normal MM.
Aproximadamente el 95 % de todos los estados
deficientes que dejan manifestaciones clinicas son
debido a homocigoéticos PI ZZ.
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Los productos de las variantes alélicas tienen una
caracteristica distintiva en focalizacion
isoeléctrica (IEF), siendo la principal forma de
identificar especificamente los fenotipos PI.

Gen de la Alfa-1-Antitripsina

El gen que codifica la AAT se encuentra
localizado en la rama q o brazo largo del
cromosoma 14'%%%313 Tiene un peso de 12,2 Kb
y estd constituido por 7 exones denominados 1A,
IB, IC, II, III, IV y V. La regiéon que codifica la
proteina esta situada entre los exones Iy V2%, El
gen de la AAT codifica una proteina de 418
aminoacidos que incluye un péptido sefial en el
aminoacido 24. Se expresa principalmente en el
higado, que secreta AAT al plasma.

Las dos mutaciones mas comunes que provocan
un fenotipo anémalo son los alelos S y Z. El alelo
Z contiene una mutacion en el exon V. El alelo S
se encuentra en el exdon Il y presenta un cambio
en posicion 264. La proteina resultante tiene una
susceptibilidad aumentada para la degradacion
intracelular®.

Existen cinco variantes principales del alelo M
con valores de AAT normales: M1 (Ala*"?), M1
(Val’"®), M2, M3 y M4. Estas variantes estan
constituidas por combinaciones de tres cambios de
aminoacidos: M1, M2, M3 y M4; se diferencian
mediante la realizacion del estudio electroforético.
En cambio, la distinciéon entre M1 (Ala*") y M1
(Val*"®) solo es posible si se realiza un estudio

rp: 10,11
genctico™ .

El descubrimiento de la deficiencia de Alfa-1-
Antitripsina por Laurell y Erickson en 1963
provey6 los cimientos para el pensamiento actual
sobre la patogénesis del enfisema pulmonar. Ellos
observaron la asociacion entre el descenso de la
banda a-1globulina del anélisis electroforético del
suero humano y la presencia de enfermedad
pulmonar  créonica®®. Era  conocido  que
aproximadamente el 90 % de la banda a-
Iglobulina era una proteina capaz de inhibir la
enzima proteolitica tripsina, de aqui el término
deficiencia de Alfa-1-Antitripsina para definir esta
enfermedad™. La AAT es el principal inhibidor de
las proteasas, y su funcion principal se localiza en
el parénquima pulmonar, protegiendo el tejido
alveolar de la accidon de la elastasa del neutrofilo,
que es una proteasa capaz de destruir la estructura

proteica de la pared alveolar®®. Las mutaciones
del gen de la AAT provocan una incapacidad de
sintetizar y secretar cantidades normales de
AAT"®. Cuando los valores séricos son menores
de lumol/L (50mg/dl) la AAT sintetizada es
insuficiente para proteger el alvéolo de la
elastasa, provocando una progresiva destruccion
pulmonar y enfisema pulmonar, en fumadores, en
edades precoces (35-50 afios)’. Por otro lado, este
déficit, ocasionalmente, puede provocar hepatitis
y cirrosis en nifios; y de forma menos frecuente,
episodios de paniculitis recidivante®**?*%,

El alelo PI Z es la principal variante que causa
deficiencia. Homocigoticos ZZ tienen 15-20 % de
la concentracion plasmdtica normal, con
concentracion  disminuida en el fluido
broncoalveolar. La deficiencia se debe a falta de
secrecion de AAT del hepatocito, formandose
depositos en el reticulo endoplasmatico rugoso.
Existen diferentes tipos de deficiencias raras,
incluyendo aquellas que presentan falta de
secrecion y otras que no tienen la proteina (nulo o

Q0)32.

La Deficiencia de Alfa-1-Antitripsina es un
trastorno hereditario que se caracteriza por la
produccion anormal de la proteina AAT. Esta
forma anormal de la proteina no puede ser
secretada por los hepatocitos, por lo tanto su
acumulacion en el higado provoca niveles
extremadamente bajos de AAT en la sangre.
Aunque no se conocen todos los mecanismos
envueltos, se cree que en algunas de las personas
afectadas la retencion en el higado de la AAT
anormal puede ocasionar dafio a este 6rgano al
cabo del tiempo. Los bajos niveles de AAT en el
pulmoén ocasionan un desbalance entre la AAT y
la elastasa producida por los neutrofilos, dejando
fuera de control a la elastasa lo que provoca dafio
a la delicada region del pulmén donde ocurre el
intercambio de gases (alvéolos) y en la eventual
aparicion de enfisema tan precozmente como a
los 30 anos de edad. Por consiguiente, las
personas con deficiencia de AAT tienen un alto
riesgo de desarrollar enfisema y/o enfermedad
hepatica grave'®?3,

La Deficiencia de AAT puede manifestarse en
adultos como una enfermedad pulmonar cronica
[enfisema, bronquitis cronica, EPOC,
bronquiectasia(s) y asma] tan precozmente como
en la tercera década de vida, especialmente en
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fumadores. No obstante, la sintomatologia de la
Deficiencia de AAT puede diagnosticarse en
adultos de cualquier edad. Algunas personas con
esta deficiencia pueden vivir periodos de tiempo
completamente normales sin presentar sintomas
significativos,  especialmente si no  son
fumadores'®?,

La enfermedad hepatica ocasionada por Ila
deficiencia de AAT puede manifestarse a
cualquier edad. En la infancia, la enfermedad
hepatica se presenta cominmente como "ictericia
obstructiva prolongada". Se debe sospechar
deficiencia de AAT en nifios mayores,
adolescentes y adultos con niveles elevados de
enzimas hepaticas, pruebas de coagulacion tardia,
agrandamiento del higado y/o bazo, hipertension
portal, varices del esofago, ascitis, hepatitis
cronica activa o cirrosis de origen desconocido. La
Alfa-1 es el principal trastorno genético que
ocasiona enfermedad hepatica en infantes y nifios,
y es la segunda indicacion més comun para el
trasplante de higado en este grupo en los Estados
Unidos.

El riesgo de adquirir carcinoma hepatocelular es
mas alto en personas con deficiencia de AAT. Sin
embargo, la enfermedad hepatica cronica en
personas con deficiencia de AAT puede progresar
lentamente, aun en personas con enfermedad
severa, y pueden tener una vida relativamente
normal*®?®,

La Deficiencia de AAT es el trastorno hereditario
potencialmente fatal mas prevaleciente entre los
adultos de raza caucasica en los Estados Unidos,
con igual distribucion de género. Su incidencia en
la poblacion general caucasica de los EU esta
estimada entre 1/2500 y 1/3000.

Transmision genética

La transmision genética de la deficiencia de AAT
sigue principios mendelianos simples. Las
personas con esta patologia tienen dos alelos
deficientes para la proteina AAT (alelo Z y/o alelo
Nulo). De esta forma, la deficiencia de AAT se
hereda igual que un trastorno autosomal recesivo.
Los hermanos(as) de las personas deficientes
tienen una probabilidad alta de padecer este
trastorno. Los hijos de las personas deficientes
usualmente son heterocigotos (portadores) de la
deficiencia de AAT (asumiendo que la pareja del
paciente es P1 M).

Aproximadamente el 3 por ciento de los
caucasicos que viven en los Estados Unidos son
portadores. Con frecuencia, estas personas tienen
niveles reducidos de la proteina, pero presentan
un riesgo minimo para desarrollar una
enfermedad pulmonar o hepatica. Es importante
realizar la prueba de fenotipo para detectar con
acierto a los portadores, ya que los niveles de
AAT en las personas normales y en los
portadores se sobreponen en cierta medida'®?,

A continuacion se muestra los posibles resultados
de los hijos, si ambos padres son portadores de un
gen AAT anormal (Z o S); asi como los riesgos
relacionados con las variantes genéticas mas
comunes:

Fenotipo Riesgo

Normal  No tiene el trastorno y no es portador de
MM) genes para la deficiencia de Alfa-1.
Deficiencia leve a moderada de AAT,
Portador podria  desarrollar  sintomas  de
M2Z) enfermedad y es portador de un gen
AAT alterado.
Es portador de un gen AAT alterado,
pero no se tiene claro si existe algin
Portador riesgo para desarrollar  sintomas.
(MS) (Aunque la mayoria de los estudios no
indican que exista un riesgo mayor de
enfermarse.)
Deficiencia de AAT moderada (SZ) a

z\zlga)-(l) severa (ZZ), podria desarrollar sintomas
(SZ) de enfermedad y es portador de dos
genes AAT alterados.
Es portador de dos genes AAT
alterados, pero no se tiene claro si tiene
Alfa-1 algin riesgo para desarrollar sintomas
(SS) de enfermedad. (Aunque la mayoria de

los estudios no indican que exista un
riesgo mayor de enfermarse.)

Fenotipos de la Alfa-1-Antitripsina

Existen mas de 90 variantes alélicas diferentes de
la AAT, pero muchas de éstas son bastante raras.
Por esta razon, es mas facil agrupar las variantes
en categorias®: variantes normales de la AAT
(aquellas que producen y  distribuyen
normalmente la AAT en la sangre); y*' variantes
deficientes (aquellas que producen niveles
reducidos o nulos de AAT en la sangre) y que
resultan en un riesgo mayor de padecer una
enfermedad pulmonar y hepatica asociada con el
déficit de AAT.
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Las variantes de la AAT se denominan de acuerdo
a sus caracteristicas migratorias en una
focalizacion isoeléctrica (IEF) y son la
consecuencia de la sustitucion de aminoacidos que
varia la carga eléctrica de la proteina. A las
variantes mas positivas se les asignan letras del
inicio de alfabeto y en las mas negativas se
utilizan letras del final del alfabeto®.

En un gradiente de pH de 4-5 las variantes de
AAT migran principalmente como 2 bandas de
mayor tamafo designadas 4 y 6. El alelo normal
M tiene 4 subtipos (M1, M2, M3 y M4). La
variante Z se encuentra localizada mas cerca del
catodo, mientras la variante S se localiza en una
posicion intermedia entre M y Z'*,

Los sueros de los individuos heterocigéticos (MZ,
SZ y MS) muestran un patrén mas complejo
debido a la contribuciéon de cada alelo en el
fenotipo, figura 1.

Figura 1
Fenotipos de la Alfa-1-Antitripsina en funcién de su
punto isoeléctrico
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Fuente: D. Francesc Xavier, Jiménez Moreno. Tesis para
optar al doctorado "Importancia del fenotipo de la alfa-1-
Antitripsina en las manifestaciones clinicas y en el pronostico
de las enfermedades sistémicas autoinmunes”. Septiembre
2000.

Aunque los términos fenotipo y genotipo son
utilizados indistintamente para designar el tipo PI
de los individuos, el concepto fenotipo se refiere
especificamente a la variante proteica determinada
por IEF y basada en la diferencia de cargas de
estas, mientras el genotipo implica la
identificacion especifica de los 2 alelos. El
fenotipo es el resultado de una herencia
autosdmica codominante de 2 alelos de la AAT™.

Alelos comunes

La familia de los alelos normales de la AAT se
identifica como M. Los alelos M son el tipo de
gen AAT mas comun, y resultan en niveles
normales y funcion normal de la AAT en la
sangre. Aproximadamente un 95 por ciento de la
poblacion de los EU tiene so6lo alelos M. Existen
otros alelos normales y al menos cuatro variantes
identificadas del alelo M. El alelo Z es el alelo
deficiente mas prevaleciente que se asocia con la
deficiencia de AAT. Mas del 95 por ciento de las
personas con esta deficiencia tiene el fenotipo PI
Z (expresan sélo la variante Z en la sangre'®'®%,

Existen al menos otros 20 alelos raros que
componen el 5 por ciento restante de la poblacion
con deficiencia de AAT. La variante Z es
ligeramente anormal como inhibidor de Ia
elastasa producida por los neutrofilos. Sin
embargo, la anormalidad mas impactante en las
personas afectadas consiste en que los niveles de
la proteina AAT en la sangre son de s6lo 10-15
por ciento de lo normal. Al examinarse el higado
de estas personas se encuentra una acumulacion
anormal de AAT en los hepatocitos. El tipo PI Z
no puede ser liberado efectivamente por los
hepatocitos. Como consecuencia, los niveles de
AAT en sangre estan disminuidos y la AAT
retenida por el higado puede causar dafio a este
(')rganolo'le’zs.

El alelo S, el cual produce la variante proteinica
S, estéd asociado con una deficiencia leve de AAT.
La mutacion S no esta asociada con Ia
acumulacion intracelular de la proteina. La
proteina S inhibe la elastasa casi normalmente. El
alelo S es ligeramente mas prevaleciente que el
alelo Z. Las personas con el fenotipo PI S no
parecen tener un riesgo mayor de padecer una
enfermedad pulmonar o hepatica. (Mas adelante
se discute la combinacion de los alelos PI S y PI
Z en personas heterocigotos).

Otra variante alélica es representada por los alelos
nulos, que no expresan AAT en la sangre. Es
importante destacar que en las personas Pl Z la
electroforesis revela solamente un tipo de AAT PI
Z el cual migra anormalmente. Estas personas
podrian ser homocigotos PI Z o heterocigotos PI
Z/nulo, ya que no se puede hallar en la sangre
AAT atribuible al alelo PI nulo por el hecho de
que este alelo no produce AAT.
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No se ha encontrado evidencia de enfermedad
hepatica en personas con el fenotipo PI nulo/nulo.
Ademas, en los casos de fenotipos PI M asociados
con niveles bajos de AAT, puede existir la
posibilidad de que esté presente un alelo PI Nulo.
Es necesario llevar a cabo estudios familiares de
los patrones de herencia 'y conseguir
documentacion adicional para poder distinguir
entre las posibilidades.

Heterocigo6ticos comunes

Las personas PI MS tienen un alelo normal y un
alelo S. Tienen niveles casi normales y, en
ocasiones, niveles normales de AAT. No parecen
tener un riesgo mayor para padecer una
enfermedad pulmonar o hepatica. Las personas Pl
MZ tienen un alelo normal y una variante Z (la
variante deficiente clasica). Usualmente tienen
niveles reducidos de AAT en la sangre; y pueden
estar entre los parametros normales. A pesar de
que continda siendo un asunto que esta bajo
investigacion, estudios recientes sugieren que los
heterocigotos PI MZ pueden tener un riesgo
mayor para desarrollar una enfermedad pulmonar
o hepatica. En la actualidad, parece adecuado
ofrecerles a las personas heterocigotos PI MZ
tranquilidad con respecto a su riesgo de padecer
una enfermedad pulmonar o hepatica, asi como
consejeria sobre el riesgo de transmision del alelo
deficiente.

Las personas heterocigdticas PI SZ tienen un alelo
de la variante S y un alelo de la variante deficiente
Z y son mas comunes que las personas con
fenotipo Pl ZZ. Las personas PI SZ
probablemente tienen algin riesgo mayor para
desarrollar una enfermedad pulmonar o hepatica.
Al igual que a las personas que son PI MZ, a las
personas PI MS se les debe ofrecer tranquilidad
con respecto a su riesgo para desarrollar una
enfermedad pulmonar o hepatica y ofrecerles
consejeria sobre el riesgo de transmision del alelo
deficiente'*'®%,

Diagnostico de la Deficiencia de Alfa-1-
Antitripsina

Existen diferentes formas de diagndstico como
son: ausencia de la banda alfa-1 en la
electroforesis de proteinasl’za, la determinacion de
los niveles de AAT en suero y/o sangre

seca®'®?  la caracterizacion fenotipica (PI)

mediante la focalizacion isoeléctrica (IEF) y el
diagnostico molecular mediante secuenciacion de
ADN. La concentracion plasmatica promedio en
individuos sanos (PI MM) se estima en 1,3 g/L*.
Sin embargo, la concentracion varia segun el tipo
PI. La concentracion de AAT puede determinarse
por métodos inmuno-quimico 6 funcionales®.

Los métodos automatizados nefelométricos*® son
convenientes para la cuantificacion
inmunoldgica; inmuno-difusién radial y electro-
inmunoensayo son también apropiados. Los
métodos  inmunoldgicos  muestran  gran
variabilidad inter-laboratorio debido a las
diferencias en los patrones comerciales, lo cual
tiende a elevar falsamente los resultados. Por esta
razoén, los laboratorios pueden expresar valores
normales como por ciento a partir de un pool
normal correspondiente a un nimero grande de
individuos sanos, no  embarazadas 0
medicamentados. Un patron comercial de
American Pathological Association puede
adquirirse®.

A continuacidon se reportan concentraciones

plasmaticas de AAT determinados en algunos
. 2

estudios®:

Concentracion plasmatica de
AAT

12-24 % de nivel normal (0,16-
0,31 g/L).

Concentracion promedio 18 + 5
% del nivel normal 6 0,23 g/L.
Nifos / infantes | La concentracion frecuentemente
con enfermedad | es alta y puede alcanzar hasta 40

Sujeto/paciente

Adultos P1 ZZ

hepatica % del nivel normal.
Nifios PI ZZ (n= | La concentracion fue similar a la
75) obtenida en adultos (17 + 3 %)

Fuente: Scriver C R, Beaudet A L, Sly W S and Valle D.
The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease.
Eight Edition, N Y: Mc Graw-Hill Medical Publishing
Division; Volume IV, Chapter 219, 5559-5578. 2001.

La determinacion de los niveles en suero de AAT
es una evidencia insuficiente para el diagnostico
de deficiencia de Alfa-1-Antitripsina, porque los
niveles en suero pueden estar elevados falsamente
debido a que la AAT es una proteina reactante de
fase aguda. La concentracion plasmatica puede
estar elevada hasta 4 veces durante la infeccion.
Un aumento marcado puede ocurrir en un amplio
rango de condiciones inflamatorias, cancer y
enfermedad hepatica.
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Un incremento modesto inducido por estrogeno
durante el embarazo o cuando es administrado
como terapia. Por lo tanto, la determinacion
cuantitativa de los niveles de AAT debe estar
acompanada con el andlisis del fenotipo mediante
IEF en gel de poliacrilamida.

La técnica de focalizacion isoeléctrica (IEF)
presenta una alta resolucion de la banda AAT,
porque se pueden separar componentes que

difieren solamente en 0.001 6 menos de unidad de
pH4,18,28‘

La interpretacion de los patrones electroforéticos
en enfoque isoeléctrico puede determinar el estado
homocigético o heterocigético y puede definir la
mutacion alélica especifica basado en su posicion
relativa entre el anodo y el catodo, figura 1.

Finalmente, la clonacion y la secuenciacion del
ADN de la AAT vy, posteriormente, del segmento
génico, han aportado la informaciéon necesaria
para identificar practicamente el genotipo de todos
los individuos*'*%,

El diagnodstico prenatal puede realizarse por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), seguido
de probes oligonucledtido sintético, digestion con
enzimas de restriccion o secuenciacion®.

En general, las pruebas para detectar la deficiencia
de AAT consisten en un proteinograma para
determinar los niveles de AAT, seguido de una
fenotipificacion que se realiza:

(1) si el nivel de AAT es anormal; y/o, (2) si
existe una historia familiar de Deficiencia de AAT;
y/o, (3) si hay enfisema o enfermedad hepatica de
origen desconocido.

Tratamiento de la Deficiencia de Alfa-1-
Antitripsina

Existen marcadas diferencias en la patogénesis de
las alteraciones pulmonares y hepaticas en la
deficiencia de AAT. Por lo tanto, no debe
sorprender que la estrategia terapéutica de estas
manifestaciones sea marcadamente diferente™.

Afectacién hepética
El transplante hepatico constituye la unica

alternativa terapéutica para la enfermedad
hepatica asociada al déficit de AAT'®19%,

Esta es la segunda indicacion mas frecuente de
transplante hepatico en nifios y la supervivencia a
los 5 afios de estos pacientes es superior al 70%.
Por el contrario, en los adultos que precisan
transplante hepatico debido al déficit de AAT la
supervivencia es algo menor, aproximadamente
un 60%".

El tratamiento con AAT intravenosa a partir de
plasma purificado no ha probado su eficacia en la
enfermedad hepatica asociada al déficit de
AAT®, Este hecho es congruente con el concepto
de que la enfermedad hepatica no es debida a una
falta de proteccion de las antiproteasas, sino al
deposito intracelular de AAT%.

Otra posibilidad terapéutica podria ser la terapia
génica. Los pacientes homocigéticos Z son los
unicos que tiene riesgo de desarrollar hepatopatia
clinicamente significativa, mientras que en los
pacientes heterocigoticos MZ esto no ocurre™.
Por lo tanto, la estrategia consistiria en insertar el
cADN AAT normal en el interior de los
hepatocitos, convirtiéndolas  en  células
heterocigotos.

Afectacion pulmonar

Aumento de la sintesis hepatica y/o secrecion de
AAT: dado que el higado es el principal 6rgano
productor de AAT, una posibilidad terapéutica
seria aumentar la secrecion hepatica de AAT y asi
incrementar la proteccion antiproteasa pulmonar.
Esto seria posible con el transplante hepatico, con
lo que tedricamente podria curarse las
manifestaciones pulmonar y hepatica de este
desorden. Asi, en los transplantes hepaticos en
homocigoéticos Z cambiaria el fenotipo para la
AAT del higado transplantado, muchas veces con
normalizacién de los valores séricos de AATY.
No obstante, la mortalidad y morbilidad asociada
al transplante hepatico no es aceptable en adultos
con enfermedad pulmonar, que puede ser tratada
con otras terapias.

Se han utilizado varios métodos para incrementar
la produccion enddgena de AAT del higado.
Como los niveles plasmaticos de AAT aumentan
con la fiebre, trauma, shock y el embarazo, los
pacientes con déficit de AAT han sido tratados en
algunos estudios con vacuna tifoidea y
combinaciones estrogeno-progesterona, aunque
sin conseguir un aumento significativo de los
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fri 1o 10,16,18,19,28 :
valores séricos™ 7", Otras estrategias han

incluido el uso del danazol, derivado sintético de
la 17 alfa-etinil testosterona, que tiene
propiedades similares a la testosterona pero sin
sus efectos androgénicos. Aunque el danazol
produce un discreto aumento en los valores de
AAT es insuficiente para producir una adecuada
proteccion en el epitelio respiratorio’ 4233,
Otro farmaco que ha sido empleado es el
tamoxifeno, es un bloqueador de los receptores
estrogénicos intra-citoplasmaticos y que simula el
aumento de AAT asociado con el embarazo. Sin
embargo los estudios s6lo han mostrado
incrementos en el suero de AAT consiguiendo
valores protectores en individuos SZ y PZ, pero
no consigue restablecer la proteccion pulmonar
normal contra la elastasa del neutréfilo en
homocigéticos Z'010283,

Terapia de reemplazo

La forma mas directa para aumentar la proteccion
contra la elastasa del pulmoéon en individuos
deficientes es administrar AAT exodgena, sea por
via sistémica o directamente en el pulmoén. Se ha
demostrado que la cantidad minima de AAT
necesaria para obtener proteccion es de 1-2
umol/L (4,5-9mg/dl). Gadek et al., demostraron
que es posible aumentar la AAT en el suero y en
el pulmoén en pacientes deficientes administrando
AAT plasmatica purificada semanalmente’®™. En
la actualidad estd aprobada por la FDA la
administracion de 60mg/Kg semanalmente.

Recomendaciones a los pacientes con
deficiencia de Alfa-1-Antitripsina

Las personas con deficiencia de AAT NUNCA
deben fumar. Existe evidencia de que el consumo
de productos derivados del tabaco aumenta
significativamente el riesgo y la gravedad del
enfisema en personas con deficiencia de AAT y
podria disminuir su expectativa de vida por diez
afios 0 mas.

Dejar de fumar debe ser la prioridad principal en
el manejo del paciente con deficiencia de AAT.
Las personas que nunca han fumado tienen una
mejor oportunidad de nunca padecer una
enfermedad pulmonar grave, aun con Deficiencia
de AAT. Los fumadores deben dejar de fumar tan
pronto sean diagnosticados, ya que es en
fumadores que se ve la mayor severidad en el
deterioro de la funcién pulmonar.

El héabito de fumar atrae a los pulmones grandes
cantidades de globulos blancos y acelera el
desarrollo de una enfermedad pulmonar. En la
deficiencia de AAT los pulmones carecen de las
defensas normales contra los globulos blancos y
la elastasa producida por los neutrofilos'®?. Los
programas de ejercicio y alimentacion también
contribuyen a mantener un cuerpo mas saludable,
lo que ayuda a que el pulmdén se esfuerce
menos™®?. Las personas con deficiencia de AAT
deben evitar el consumo de alcohol porque las
bebidas alcohoélicas pueden dafiar el higado atn
en personas normales. Muchos expertos
recomiendan a los pacientes ZZ no consumir
alcohol o consumirlo en muy poca cantidad y
frecuencia. Los pacientes con alguna indicacion
de dafio hepatico causado por la deficiencia de
AAT deben evitar por completo el consumo de
alcohol"®?,
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