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El déficit de alfa-1-antitripsina (0;-AT) es la
enfermedad congénita potencialmente mortal
mis frecuente en la edad adulta y una de las
causas principales de ictericia neonatal. A pe-
sar de ello, continda estando infradiagnostica-
day, en los adultos, se suele llegar al diagnésti-
co en fases muy avanzadas de la enfermedad
pulmonar. Por este motivo, es importante 1la-
mar la atencién de los médicos que atienden a
pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y a los pediatras sobre las
recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y de las sociedades cienti-
ficas American Thoracic Society (ATS) y Eu-
ropean Respiratory Society (ERS), que indi-
can de forma categérica que se debe realizar la
cuantificacién sérica de la 0y-AT a todos los
pacientes con EPOC, y a todos los nifios con
trastornos hepdticos en la primera infancia.
Hay que destacar la importancia epidemiolé-
gica de la enfermedad, con especial referencia
a los resultados de estudios realizados en Es-
pafia, las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes, las pautas actuales de diagnéstico clinico y
de laboratorio, y las indicaciones del trata-
miento sustitutivo.

Caracteristicas
moleculares y
consecuencias

del déficit

El déficit de 0,-AT es una enfermedad con-
génita de herencia autosémica codominante
no ligada al sexo, que condiciona un riesgo
elevado de hepatopatia en nifios y de enfise-
ma pulmonar en adultos.

La 0,-AT es una molécula de 52 kDa produ-
cida en los hepatocitos y liberada a la corriente
sanguinea. Su produccion estd codificada por el
gen SERPINA1, localizado en el brazo largo
del cromosoma 14 en la regién q31-32,3. La
molécula tiene una estructura globular terciaria
con 394 aminodcidos, de los que el mas impor-
tante, por ser el centro activo, es la metionina
situada en la posicién 3581, La proteasa mds
importante inhibida por la o,;-AT es la elastasa
de los neutréfilos (EN). Los neutréfilos son se-
leccionados hacia los alvéolos pulmonares,
principalmente en las infecciones respiratorias
y en los fumadores, y liberan la EN que destru-
ye la estructura eldstica pulmonar y provoca la
aparicién de enfisema. La EN es una molécula
de 220 aminodcidos con un centro activo, una
serina en posicién 173. La o,-AT se une mo-
lécula a molécula mediante los respectivos cen-
tros activos a la EN. Se crean unas nuevas mo-
léculas inactivas y de esta manera se inhibe el
efecto destructivo de la EN.

En 1964, Eriksson? descubrié y describié el
concepto, aceptado todavia hoy, segin el cual
el enfisema temprano de estos pacientes con
déficit grave de o, -AT se produce por el dese-
quilibrio entre la capacidad proteolitica y anti-
proteolitica en el pulmén. De todas maneras,
actualmente se conocen otros mecanismos
adicionales implicados, como el desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes, diversos me-
canismos que inactivan la metionina activa de
la molécula de la 0,-AT, cambios en la apop-
tosis linfocitaria pulmonar, actuacién de otras
antiproteasas, como antileucoproteasa, etc.

El fenotipo resulta de la expresién indepen-
diente de los 2 alelos, heredados cada uno de
un progenitor, y se expresa como inhibidor de
las proteasas (Pi) seguido de unas letras ma-
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Introduccion

El déficit de alfa-1-
antitripsina (o.4-AT) es una
enfermedad congénita de
herencia autosémica
codominante, no ligada al
sexo, que condiciona un
riesgo elevado de
hepatopatia en nifios y de
enfisema pulmonar en
adultos.
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Tabla 1. Fenotipos de alfa-1-antitripsina (0.,-A

T), frecuencia poblacional, concentracion de o ATy

riesgo asociado de enfermedad hepdtica y pulmonar

Fenotipo Concentracién plasmética de or,-AT Riesgo de enfisema Riesgo de hepatopatia
mg/dI* el

MM 103-200 20-39 No No

MS 100-180 19-35 No No

SS 70-105 14-20 No No

MZ 66-120 1323 Posible aumento ligero Aumento ligero

SZ 45-80 9-15 Aumento ligero (20-50%) Aumento ligero

77 10-40 2-8 Riesgo alto (80-100%) Riesgo alto

Null 0 0 Riesgo alto No

*Valores obtenidos por nefelometria.

Un valor de 0,;-AT inferior a 80 mg/dl (15 umol) se asocia a un riesgo incrementado de enfisema pulmonar.

Reproducido con autorizacién de Vidal et al4.

yusculas que corresponden a los alelos y se
asignan segun la movilidad electroforética.
Dentro de las variantes normales, la mis fre-
cuente es la M. Por tanto, la mayoria de la po-
blacién tiene un fenotipo MM (76%)3. En
Espafia y Portugal es bastante frecuente el ale-
lo S, que sélo es parcialmente deficiente, y no
se ha demostrado que los individuos SS, que
tienen un menor nivel de o;-AT, presenten un
riesgo mayor de enfisema. Tampoco los feno-
tipos heterocigotos MS tienen un riesgo ma-
yor (tabla 1)*.

Las variantes deficientes son menos frecuen-
tes que las normales, pero representan el gru-
po de mis interés clinico. La mds comin es la
Z, en la que una lisina reemplaza a la gluta-
mina de la posicién 342 de la molécula. Los

homocigotos ZZ tienen una reduccién muy
importante de los valores de o,-AT en sangre
y en alvéolos y la capacidad antiproteolitica es-
ta muy disminuida® (fig. 1).

El alelo Z se encuentra limitado casi exclusi-
vamente a la poblacién blanca y es prictica-
mente inexistente en otras poblaciones de ori-
gen no europeo. También se hallan diferencias
geogréficas en la prevalencia de la mutacién Z
en forma de un gradiente norte-sur. Esta mu-
tacién es mds frecuente en Escandinavia (fre-
cuencia génica de 0,023 en Suecia y Dinamar-
ca) que en los paises mediterrineos (0,015 en
Espafia). Con estas cifras podemos estimar un
numero de homocigotos PiZZ que oscila en-
tre 1/1.600 en Escandinavia y 1/4.500 en Es-
pafia e Ttalia®.

Figura 1. Correlacion de valores y fenotipos.
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Clinica

Afectacion hepitica

La enfermedad hepitica en los nifios se pre-
senta en forma de hepatitis colostdsica, afecta
entre un 10 y un 20% de los homocigotos
ZZ,y se produce por acumulacién de agrega-
dos de polimeros de la variante Z de a-AT
en los hepatocitos. Al cabo de unos meses, la
ictericia desaparece, aunque puede persistir la
alteracién de las pruebas hepiticas durante
afios, y muy raramente durante la edad adulta.
Un 10% desarrolla una enfermedad hepdtica
con evolucién a cirrosis’. El déficit de o,-AT
con fenotipo ZZ se detecta en el 14-29% de
los nifios con hepatitis neonatal®.

En los adultos, la afectacién hepdtica es infre-
cuente y se puede presentar como una cirrosis
hepitica que a veces también se asocia a he-
patocarcinoma. No siempre existe el antece-
dente de enfermedad hepitica neonatal.

Afectacion respiratoria

Las manifestaciones clinicas mis frecuentes
en los homocigotos ZZ son las respiratorias, y
son causadas por las bajas concentraciones
plasmaticas y tisulares de o.,-AT, insuficientes
para proteger el tejido conectivo pulmonar de
los efectos destructivos de las proteasas. Los
sintomas debidos al enfisema pulmonar pric-
ticamente s6lo aparecen en la edad adulta y,
desde el punto de vista respiratorio, el déficit
de 0;-AT puede considerarse una enferme-
dad propia del adulto y no de los nifios.

Repercusion
pulmonar en los niios

Los pediatras tienden a incluir el fenotipo de
0,,-AT en el panel de pruebas para el estudio
de sintomas pulmonares no explicados. Hay
poca evidencia que apoye esta estrategia, aun-
que es tedricamente posible que una enferme-
dad inflamatoria coexistente pueda empeorar-
se por un déficit de o;-AT, incluso en la
infancia. Si se encuentra un déficit de o-AT
en un nifio con sintomas pulmonares, no debe
aceptarse como la causa subyacente del pro-
blema, sino que podria ser un factor que exa-
cerbara la progresién de la enfermedad®. Un
estudio epidemioldgico reciente confirma que
el riesgo de desarrollar asma no estd aumenta-
do en los nifios con fenotipo heterocigoto pa-
ra 0,;-AT ni con concentraciones bajas de o~
AT, pero indica que los asmiticos con valores
bajos de o1;-AT son mds propensos a desarro-
llar hiperrespuesta bronquial y una funcién

pulmonar mds reducidal®.
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Los mejores datos respecto a la repercusién
respiratoria del déficit de a;-AT en los nifios
proceden de la cohorte de nifios afectados de
un fenotipo grave (PiZZ) e intermedio
(PiSZ), seguida prospectivamente en Suecia
tras ser diagnosticados mediante el cribado
neonatal, y evaluados de forma periédica a di-
ferentes edades!!"15. Este cribado se realizé
en el periodo entre 1972 y 1974 en 200.000
recién nacidos.

En este seguimiento, en los nifios y adoles-
centes no se han observado manifestaciones
clinicas respiratorias diferentes de las del gru-
po control de nifios de la poblacién general
con que se han ido comparando.

A los 8 afios de edad la frecuencia de asma o
bronquitis sibilantes en los nifios con déficit
de 04-AT fue del 8% (no diferente de los
controles)1.

En el seguimiento a los 16 afios!? en 145 ni-
fios, nicamente se observé una frecuencia
mayor de episodios de neumonia en el afio
anterior en los PiSZ, respecto al grupo con-
trol, lo que pudo ser una coincidencia (ya que
no se observé este dato a edades anteriores ni
posteriores), pero no se observaron diferencias
significativas en otras manifestaciones respi-
ratorias. Un 10,7% de los PiZZ estaba afecta-
do de asma y un 17,5% tenia historia de algu-
na bronquitis de evolucién prolongada con
tos durante mds de 1 semana, pero estas fre-
cuencias no fueron diferentes de las del grupo
control2, Tampoco los adolescentes con défi-
cit de 0 -AT a los 18 afios de edad mostraron
diferencias en la aparicién de sintomas respi-
ratorios!3.

Por otro lado, en el seguimiento de esta co-
horte se ha comprobado que los nifios y ado-
lescentes afectados de déficit de o;-AT no
muestran alteraciones significativas de la fun-
cién pulmonar, encontrando valores normales
de capacidad vital forzada (CVF) y del volu-
men espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV,). No obstante, a los 16 afios de
edad, alguno de los nifios, especialmente los
que tenfan sintomas de asma, present6 valo-
res individuales aumentados de capacidad re-
sidual funcional (CRF) y volumen residual
(VR), que no mejoraron con la administra-
cién de un broncodilatador, indicativos de
atrapamiento aéreo irreversible!2.

En el seguimiento a los 18 afios de edad, se
observaron algunas desviaciones marginales
en algunas variables de funcién pulmonar13.
Es posible que los primeros signos funciona-
les de enfisema se observen a los 18 afios de
edad, en que se puede apreciar alguna altera-
cién en la capacidad de transferencia de mo-
néxido de carbono (DL((), la prueba de
funcién pulmonar que mejor se correlaciona
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Caracteristicas
moleculares

El fenotipo resulta de la
expresién independiente
de 2 alelos, heredados
cada uno de un
progenitor, y se expresa
como inhibidor de las
proteasas seguido de
unas letras mayusculas
que corresponden a los
alelos. La variante normal
mas frecuente es la M,
por lo que la mayoria de
la poblacién tiene un
fenotipo MM. El alelo S
s6lo es parcialmente
deficiente. Los
homocigotos ZZ tienen
una reduccion muy
importante de los valores
de o4-AT en sangre y en
alvéolos, y la capacidad
antiproteolitica muy
disminuida.

Manifestaci clini

Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes
en los homocigotos ZZ
son la hepatopatia en
nifos y en los adultos, las
respiratorias. Estas
Ultimas son causadas por
las bajas concentraciones
plasmaticas y tisulares de
o4-AT, insuficientes para
proteger el tejido
conectivo pulmonar de los
efectos destructivos de
las proteasas, dando
lugar

al enfisema pulmonar.
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Los individuos con un
fenotipo SZ son poco
frecuentes (< 1%), tienen
concentraciones de o -AT
cercanas al limite protector
de 50 g/l, o del 35% del
nivel en relacion con el
valor en los homocigotos
MM, y cuando son
fumadores presentan una
prevalencia mayor de
enfisema. Tienen un grado
de afectacion funcional
menos acusado que los
homocigotos ZZ. Los
fenotipos MS y MZ son
mas frecuentes, con una
prevalencia en poblaciones
caucasicas de un 10 y un
3%, respectivamente. En la
actualidad, hay una gran
controversia sobre si
confieren una mayor
susceptibilidad que los MM
en la produccion de
enfisema o enfermedad
pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), pero no
requieren controles ni
tratamientos adicionales.

Los nifios y los
adolescentes con déficit de
o4-AT (fenotipo ZZ y SZ)
no muestran alteraciones
significativas de la funcién
pulmonar ni
manifestaciones
respiratorias. En la época
de adultos jévenes, el
efecto del tabaco, y en
menor grado de los
contaminantes
ambientales, puede actuar
rapidamente para causar
el inicio del enfisema
clinicamente aparente, y la
caida progresiva del
volumen espiratorio
maximo en el primer
segundo (FEV,), que se
puede observar a veces de
forma temprana a los 25
afnos de edad, pero con
mas frecuencia entre los
25y los 40 anos.
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con el enfisema, y en el cociente FEV,/CVEF,
signo de obstruccién bronquial, aunque, co-
mo hemos comentado, a esta edad no se ob-
serva una alteracién significativa ni del
FEV, ni de la CVF,;. A los 18 afios, sélo el
6% de los afectados de 0;-AT fumaba,
mientras que el 17% de la poblacién general
lo hacfa. El subgrupo de adolescentes de 18
afios con déficit de o,-AT que fumaban te-
nia peor funcién pulmonar que los no fuma-
dores y mds incidencia de bronquitis sibilan-
tes y expectoracién’4.

Otros autores!® estudiaron la CRF en un
grupo de 28 nifios afectados de déficit de o;-
AT con enfermedad hepitica, entre 2,4 y
16,5 afios de edad (edad mediana, 5,7 afios),
comparados con un grupo de nifios afectados
de atresia de vias biliares y un grupo control.
La diferencia entre los grupos no fue estadis-
ticamente significativa (el 111 frente al 99
y el 97%). Sin embargo, 4 de los nifios con
déficit de a-AT (14%) tuvieron una CRF
persistentemente aumentada, que no se nor-
malizé con la administracién de un bronco-
dilatador compatible con hiperinsuflacién
persistente. Ninguno de estos nifios tenia sin-
tomas respiratorios.

Los datos de la cohorte sueca se han repetido
también en el estudio de Wall et all?, que rea-
lizaron el seguimiento de una cohorte de 22
adolescentes (19 tenian 14-17 afos; 2, 18
afios, y uno, 12 afios) diagnosticados median-
te cribado neonatal, en Oregén, entre 1971 y
1974. Dos de los nifios tenian una historia de
asma leve, aunque ninguno de ellos estaba re-
cibiendo medicacién. Todos los nifios tuvie-
ron una funcién pulmonar, excepto los 2 con
asma leve cuyos valores se normalizaron tras
administrar un betaagonista. Estos autores
habian estudiado previamente a esta cohorte
a los 5 afios de edad, y también encontraron
valores normales de funcién pulmonar.

En resumen, los nifios y los adolescentes con
déficit de 04-AT no muestran alteraciones
significativas de la funcién pulmonar, ni ma-
nifestaciones respiratorias. En la época de
adultos jévenes, el efecto del tabaco, y en me-
nor grado de los contaminantes ambientales,
puede actuar rdpidamente para causar el ini-
cio del enfisema clinicamente aparente, aso-
ciado a una caida progresiva del FEV, que se
puede observar a veces de forma temprana a
los 25 afios de edad, pero con mds frecuencia
entre los 25 y 40 afios!’.

De forma excepcional, se han descrito en la
bibliografia 3 casos aislados de nifios con
manifestaciones clinicas de enfermedad obs-
tructiva de las vias aéreas, entre 7 y 13 afios
de edad, y hallazgos histolégicos de enfisema
panacinarlg‘zo.

Manifestaciones
respiratorias
en la edad adulta

En la juventud o en la edad media de la vida,
aparecen los sintomas tipicos de un enfisema,
con disnea progresiva, tos y agudizaciones fre-
cuentes y prolongadas. Por tanto, en muchos
casos se hace dificil diferenciar estos sintomas
de los de una EPOC, si no se piensa en solicitar
la determinacién de o;-AT. En las radiografias
y en la TC aparecen hiperclaridad e hiperinsu-
flacién de predominio basal, y no suelen obser-
varse grandes bullas. Una cuarta parte de los ca-
sos tienen bronquiectasias asociadas?!. En el
estudio de funcién respiratoria, hay descenso
del FEV,, aumento del volumen residual,
reduccién de la capacidad de difusién del mo-
néxido de carbono e hipoxemia al esfuerzo. Al-
gunos pacientes tienen una prueba bronco-
dilatadora positiva, con clinica de asma, que
ensombrece el pronéstico.

Durante las agudizaciones de estos pacientes,
se han observado cifras mis elevadas de los
marcadores inflamatorios interleucina 8 y leu-
cotrieno B4 que en las de EPOC sin déficit
de o;-AT. Probablemente, esto ayudaria a ex-
plicar por qué las infecciones respiratorias de
estos pacientes son mds frecuentes, prolonga-
das y graves, y provocan una evolucién mds
répida hacia la invalidez y la muerte?2.

La enfermedad progresa lentamente, aunque
se acelera cuando hay muchas infecciones de
vias bajas, inhalacién de polvo y otros irritan-
tes, y sobre todo cuando los pacientes son fu-
madores.

Los pacientes que son fumadores activos ini-
cian los sintomas mucho antes y su esperanza
de vida se reduce sensiblemente, ya que la dis-
nea se instaura entre los 30 y los 40 afios, con
una pérdida media anual del FEV de 300 ml,
y es probable que la muerte ocurra hacia los
50 afios. En cambio, en los no fumadores, la
disnea puede iniciarse hacia los 50 afios, con
una pérdida anual de 90 ml, similar a la de los
fumadores susceptibles sin déficit de o, -AT, y
la invalidez y la muerte se producirian hacia
los 60-70 afios®3. Hay que tener en cuenta
también que hay individuos PiZZ asintoma-
ticos que provienen de estudios familiares o
programas de cribado en que la expectativa de
vida y el pronéstico no difieren mucho de la
poblacién general.

El déficit de o;-AT se deberia considerar co-
mo una enfermedad sistémica, ya que, aparte
de las afectaciones hepdtica y respiratoria, se
ha demostrado que favorece la aparicién de
vasculitis sistémicas y paniculitis necrosan-

teg2h25.
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Sospecha diagnéstica

El déficit de o,-AT debe sospecharse en los
casos de ictericia neonatal y en cualquier pa-
ciente con cirrosis hepdtica de etiologia des-
conocida, independientemente de la edad, en
especial si hay una historia previa de ictericia
o enfermedad hepitica en la infancia.
También hay que sospecharlo en las personas
con enfisema o EPOC, sobre todo si se desa-
rrolla de forma temprana, tanto si son fuma-
dores o no.

Siempre debe realizarse el estudio de los fa-
miliares consanguineos de los pacientes ya co-
nocidos, aunque estén asintomdticos (fig. 2).
Hay varias publicaciones con resultados contra-
dictorios en relacién con la asociacién de asma
con la presencia de alelos Z (homocigotos o he-
terocigotos)?6. Sin embargo, diversos consensos
(OMS?7, ATS?*) aconsejan solicitar valores de
0,,-AT a todos los asméticos no atépicos.
Aunque es la enfermedad hereditaria mds fre-
cuente diagnosticada en adultos, el hecho de
iniciarse de forma tan variada, con sintomas
idénticos a una EPOC tabdquica, y que sélo
la presenten el 1-2% de todos los enfisemas,
hace que muchos médicos se olviden de soli-
citar las concentraciones séricas de (xl—AT en
la mayoria de pacientes con EPOC, o no sa-
ben cémo realizar el diagnéstico o dénde o
cémo remitirlos para confirmarlo. Esto pro-
voca en todo el mundo un infradiagnéstico
notable. En Espafia se calcula un promedio
de 10 afios entre el diagnéstico de la EPOCy
el del déficit, y en Estados Unidos este pro-
medio es de 7,2 afios.

Segtn los datos actuales del Registro Espafiol
de la enfermedad, en Espafia se han diagnosti-
cado poco mis de 600 casos con fenotipo ZZ,
lo que representa un 5% de los 12.000 casos
que se calcula que debe haber en Espafia. Estos
mismos porcentajes de infradiagnéstico se re-
gistran en Estados Unidos o Reino Unido?8.
La importancia del diagnéstico temprano de
esta enfermedad se basa en que nos permite
de forma mds rdpida hacer un esfuerzo espe-
cial en la deshabituacién tabiquica, que es de-
terminante en el prondstico de estos pacien-
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Figura 2. Estudio familiar.
Arbol genealdgico.
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tes. También podemos tratar antes los sinto-
mas del enfisema y de las agudizaciones, reali-
zar los estudios familiares para diagnosticar
otros casos y dar consejos genéticos. Ademds,
se puede iniciar un tratamiento sustitutivo en
los casos en que estd indicado®.

También podemos tener una primera sospecha
si en el proteinograma hay una ausencia o una
disminucién del pico de la alfa—l—globulinazg.

Diagnoéstico

Para confirmar el diagnéstico tras la sospecha
clinica, debe determinarse el valor de o;-AT
en plasma, mediante nefelometria o inmuno-
difusién radial. Si los valores son bajos, para
confirmar y completar el estudio, es preciso
determinar el fenotipo mediante isoelectroen-
foque en gradiente de pH. El resultado nos
permitird saber si se trata de un déficit grave,
que suele presentarse con los fenotipos homo-
cigotos ZZ, o variantes deficientes graves
muy raras3?, y que son los Gnicos que presen-
tardn clinica pulmonar o hepitica (fig. 3).

En los casos con discordancias entre cifras ba-
jas de 0,;-AT con fenotipo normal (MM), de-
be hacerse un estudio del genotipo mediante la
técnica de la reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR), seguida de la secuenciacién directa
del fragmento de dcido desoxirribonucleico
amplificado de la molécula de o, -AT.

El diagnéstico prenatal se podria hacer me-
diante el estudio del fenotipo en sangre fetal
obtenida por fetoscopia, aunque conlleva un
riesgo elevado para el feto (pérdida del 5%), o
preferiblemente estudiando el gen de la o, -
AT en el liquido amniético o en el cultivo de
células amnidticas.

Estudios genéticos
en consanguineos y
en poblacion general

Desde hace afos, se discute la conveniencia
de incluir el déficit de 0,,-AT en el cribado

R. Vidal y A. Moreno
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Los pediatras tienden a
incluir el fenotipo de a1-
AT en el panel de pruebas
para el estudio de
sintomas pulmonares no
explicados. Hay poca
evidencia que apoye esta
estrategia. Si se
encuentra un déficit de
o1-AT en un nifio con
sintomas pulmonares, no
debe aceptarse como la
causa subyacente del
problema, sino que podria
ser un factor que
exacerbara la progresién
de la enfermedad.

De forma excepcional, se
han descrito en la
bibliografia 3 casos
aislados de nifios con
manifestaciones clinicas
de enfermedad
obstructiva de las vias
aéreas, entre 7 y 13 afos
de edad, y hallazgos
histol6gicos de enfisema.

En la juventud o en la
edad media de la vida,
aparecen los sintomas
tipicos de un enfisema,
con disnea progresiva, tos
y agudizaciones
frecuentes y prolongadas.
En las radiografias y en la
tomografia computarizada
aparece hiperclaridad e
hiperinsuflacién de
predominio basal, y no
suelen observarse
grandes bullas. En el
estudio de funcién
respiratoria, hay un
descenso del FEV,, un
aumento del volumen
residual, una reduccion
de la capacidad de
difusién del monéxido de
carbono y una hipoxemia
al esfuerzo.

»p
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Diagnéstico

Para confirmar el
diagnostico tras la
sospecha clinica, debe
determinarse el valor de
04-AT en plasma,
mediante nefelometria o
inmunodifusiéon radial. Si
los valores son bajos, para
confirmar y completar el
estudio, es preciso
determinar el fenotipo.

La tendencia actual es no
aconsejar cribados
neonatales masivos. En
cambio, si que esta
indicado el estudio de
todos los consanguineos,
adultos y nifios, de los
casos diagnosticados de
déficit grave, sobre todo si
son homocigotos ZZ, y
también en todos los
casos de enfermedad
respiratoria crénica: EPOC,
bronquiectasias y asma no
atépica. El cribado también
podria recomendarse a los
11-12 anos, previo
consentimiento informado.
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Sospecha clinica de déficit de a;-AT

Determinar valores de a;-AT

Normales

Sin déficit de a;-AT
(probable fenotipo MM)

Valores < 35 %

Otros

Figura 3. Algoritmo
diagndstico del déficit de
alfa-1-antitripsina (0=AT).

neonatal de enfermedades metabdlicas. T'éc-
nicamente, serfa ficil, ya que hay experiencia
suficiente en la determinacién de valores de
0,,-AT y genotipo en gotas de sangre seca en
papel secante3!, con un 100% de especificidad
y sensibilidad32.

Un efecto favorable de los programas de criba-
do neonatal serfa la posibilidad de realizar in-
tervenciones educativas en el hibito tabiquico
en la familia, y en el déficit de 0,-AT. De he-
cho, en los programas de cribado neonatal que
se realizaron, en el seguimiento de las cohortes
de afectados, se ha observado un indice de fu-
madores muy bajo entre las personas afectadas
del déficit de ocl—AT12’17. Los inconvenientes
que se sefialan son la no disponibilidad de un
tratamiento y los posibles efectos psicolégicos
adversos en los padres y los hijos. Se ha descrito
una alteracién de la relacién madre-hijo en la
primera infancia, y un grado de ansiedad mayor
en las madres que persiste 20 afios después del
cribado neonatal®?. Otro inconveniente serfa el
mal uso que los empleadores o las compaiias
de seguros podrian hacer de esta informacién
genética en personas asintomadticas33.

A partir de todas estas consideraciones, la
tendencia actual es no aconsejar cribados ma-
sivos’2. En cambio, si que estarian indicados
los estudios de todos los consanguineos, adul-
tos y nifios, de los casos diagnosticados de dé-
ficit grave, sobre todo si son homocigotos
ZZ,y también en todos los casos de enferme-
dad respiratoria crénica: EPOC, bronquiecta-
slas y asma no atépica, principalment624’27.

El cribado también podria recomendarse a los
11-12 afios, previo consentimiento informa-

Inferiores al intervalo de referencia

Fenotipo
Valores > 35 %
yA MS Ofros
Z SS
MZ
SZ
Genotipo

do. Un inconveniente de hacerlo a esta edad
serfa la dificultad de convencer a las familias y
a los adolescentes de que un resultado normal
no se interprete como un riesgo bajo de las
consecuencias nocivas del tabaco32.

Riesgo de los
heterocigotos

Los individuos con un fenotipo SZ son poco
frecuentes (< 1%), tienen concentraciones de
0,,-AT cercanos al limite protector de 50 g/1,
o del 35% del nivel en relacién con el valor
en los homocigotos MM34, y cuando son fu-
madores presentan una prevalencia mayor de
EPOC. De todas maneras, tienen un grado
de afectacién funcional menos acusado que
los homocigotos ZZ.

Los fenotipos MS y MZ son mis frecuentes,
con una prevalencia en poblaciones caucdsi-
cas de un 10 y un 3%, respectivamente. En la
actualidad, hay una gran controversia sobre
si confieren una susceptibilidad mayor que
los MM en la produccién de enfisema y
EPOC35:36, pero no requieren controles ni
tratamientos adicionales.

En 2 estudios transversales realizados en ni-
fios en edad escolar, se ha observado una in-
fluencia negativa del tabaquismo de los pa-
dres en algunos pardmetros de funcién
pulmonar: disminucién de la relacién
FEV,/CVFE, y del flujo espiratorio forzado
(FEF,) al 50% de la capacidad vital en los
nifios con un fenotipo MZ en relacién con

los MM?37, y disminucién del CVE, FEV,, y



FEF al 25-75% en los nifios con valores ba-

jos de o -AT (< 116 mg/d1)38.

Tratamiento
sustitutivo:
fundamentos
y efectividad

En 1987, la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos aprobé para su uso
el preparado de o,-AT procedente de plasma
de donantes para tratamiento sustitutivo in-
travenoso, tras varios estudios, que demostra-
ron que con la infusién de o-AT se conse-
guian concentraciones elevadas de oy-AT en
suero y liquido recuperado por lavado bronco-
alveolar, asi como un aumento significativo y
paralelo de la actividad antielastasa en ambos
fluidos. El tratamiento se indica en pacientes
mayores de 18 afios, con enfisema pulmonar
demostrado por clinica y FEV, < 80% y
FEV,/CVF < 709%39-41,

Los estudios farmacocinéticos han permitido
concluir que dosis de 120 mg/kg, a intervalos
de 15 dias entre las infusiones, mantienen va-
lores protectores durante el 100% del tiempo42.
Debido a la naturaleza del enfisema, se preci-
sarfa un nimero de pacientes y un tiempo de
seguimiento muy prolongado para poder rea-
lizar un ensayo clinico controlado que evalua-
ra su eficacia, por lo que las autoridades sani-
tarias de diversos paises han autorizado el
tratamiento sin disponer de ensayos clinicos
definitivos.

El Registro de Estados Unidos (National He-
alth Blood and Lung Institute [NHLBI] Re-
gistry) siguié a un total de 1.048 individuos,
con y sin tratamiento sustitutivo, y observé
que la edad, el FEV, y el hecho de no recibir
tratamiento sustitutivo se asociaban significa-
tivamente con la mortalidad. Los resultados
existentes de cohortes amplias de pacientes
con y sin tratamiento sustitutivo observan un
efecto protector del tratamiento sustitutivo,
especialmente en los pacientes con un FEV,

entre el 30 y el 609%43-44,

Registro de pacientes
con déficit de o -AT

Debido a la escasa prevalencia de déficit de
0,,-AT, surgi6 la necesidad de acumular infor-
macién derivada del estudio de grupos de pa-
cientes con esta enfermedad. En este sentido,
el Registro Danés se fundé en 1978 e incluye
a més de 500 individuos; en Suecia, el Regis-
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tro se fundé6 en 1991 y cuenta con mds de 700
casos. El alemdn, que se inicié en 1989, reco-
ge informacién de mas de 1.300 pacientes de
25 centros y el NHLBI Registry, iniciado en
1988, incluye a mds de 2.000 pacientes proce-
dentes de 37 centros de Estados Unidos y
Canada.

El Registro Espafiol se inicié en 1993 y en la
actualidad incluye a unos 600 pacientes pro-
cedentes de todas las comunidades auténo-
mas. Es uno de los registros constituyentes
del Registro Internacional*>-46.

En 1997, se constituy6 el o-AT Deficiency
International Registry, como una iniciativa
europea auspiciada por la ERS, y que, junto a
paises europeos como el Reino Unido, Suecia,
Dinamarca, los Paises Bajos, Espafa, Italia,
Suiza y Alemania, incluye también represen-
tantes de Nueva Zelanda, Australia, Sudéfrica
y Canadd. Actualmente, cuenta con mis de
2.000 pacientes registrados. Es posible que
este registro sea la plataforma de iniciativas
destinadas a conocer mejor la historia natural
de la enfermedad vy, tal vez, estimular la reali-
zacién de ensayos clinicos definitivos sobre la
eficacia del tratamiento sustitutivo.
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