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La afectacion hepatica

en el déficit de alfa-1-
antitripsina (A1AT) se
produce por la acumulacién
de polimeros de A1AT en
los hepatocitos. El fenotipo
que se asocia mas
frecuentemente a
afectacion hepatica y
enfisema es el PiZZ.

Q El déficit de A1AT es

la segunda causa de
colestasis neonatal.
Habitualmente remite en
6-12 meses. Un 5%
desarrolla cirrosis y fallece
en el primer aho de vida.
También puede causar
cirrosis juvenil.

El riesgo de cirrosis en

el adulto aumenta con
la edad y con la asociacion
de infecciones virales o el
consumo de alcohol. El

El diagnéstico del

déficit de A1AT se
basa en unas
concentraciones
plasmaticas bajas, pero
éstas pueden variar, por lo
que es necesario estudiar
el fenotipo. El rasgo
histolégico caracteristico es
el hallazgo de glébulos de
A1AT intrahepatocitarios,
PAS-positivos.

@ No existe ningln
tratamiento especifico
para la afectacion hepatica
por déficit de A1AT. En las
hepatopatias avanzadas, se
indica el trasplante
hepatico, que normaliza las
concentraciones de A1AT.

Clinica Universitaria de Navarra.

Déficit de alfa-1-antitripsina

En la década de los afios sesenta se establecié
la relacién entre el déficit de alfa-1-antitripsi-
na (A1AT) y el desarrollo de enfisema pulmo-
nar! y cirrosis hepitica?. Desde entonces se ha
comprobado que es una causa frecuente de
enfermedad hepitica en nifios y adultos. Es la
enfermedad metabdlica con afectacién hepiti-
ca mds prevalente en la poblacién general, so-
bre todo en personas procedentes del norte de
Europa, y se estima que afecta uno de cada
2.000 nacidos vivos3.

Fisiopatologia

La A1AT es una glucoproteina plasmitica de
sintesis casi exclusiva en el reticulo endoplds-
mico del hepatocito, secretada a través del
aparato de Golgi. Su funcién fisiolégica mds
importante es inhibir competitiva e irreversi-
blemente la elastasa leucocitaria.

La A1AT es una proteina con un gran poli-
morfismo genético: se han descrito al menos
90 variantes*, que se clasifican segtin su mi-
gracién electroforética (tabla 1). La expresion
de los alelos es codominante. El fenotipo nor-
mal es el Pi (protease inhibitor) MM. Existen
distintos alelos Pi*M, con idéntica migracién
electroforética.

El alelo deficiente mds frecuente en Espafa y
Portugal (10-15% de la poblacién) es el Pi*S°.
Esta proteina se degrada mis ficilmente®, por
lo que disminuyen sus concentraciones plas-
miticas, pero no se acumula en los hepatocitos
y funcionalmente es normal. El alelo mds fre-
cuente en patologia humana es el Pi*Z; un 5%
de la poblacién del norte de Europa’ y un 0,2-
2% de la poblacién espafiola® son portadores
de este alelo. La proteina que se forma se poli-
meriza y no se exporta del reticulo endoplds-
mico al aparato de Golgi, por lo que se acu-
mula en el hepatocito, de forma que disminuyen
las concentraciones plasmaticas de la proteina;
ademas, esta proteina tiene menor afinidad
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por la elastasa que la Pi*M. Existe otro alelo
deficiente (P1*P) mis infrecuente.

Los alelos Pi*QQ (7u/]) son raros. En éstos no
se produce la transcripcién a una cadena de
ARN mensajero, por lo que no se produce sin-
tesis proteica. Salvo el Pi*QQHong Kong» 1O S€
conoce que se asocien a enfermedad hepitica®.

Para que se produzca afectacién hepitica por
déficit de A1AT es preciso que se acumulen po-
limeros de A1AT en el reticulo endopldsmico
de los hepatocitos’. Por ello, se asocian a enfer-
medad hepitica los alelos cuya proteina se acu-
mula en los hepatocitos (Pi*Z y Pi*My ., so-
bre todo). Es posible que otros factores, como
una menor velocidad de degradacién de la
A1AT intrahepdtica, puedan aumentar la pre-
disposicién a la afectacién por déficit de
A1AT?0. Ademds, la coexistencia con otra causa
de afectacién hepidtica se asocia a una progre-
sién mds rapida de la enfermedad!12. El feno-
tipo que mds frecuentemente se asocia a enfer-
medad hepitica por déficit de AIAT es el
PiZZ,y también se observa en los heterocigotos
PiMZ13 y PiSZ, aunque con menor frecuencia.

La enfermedad pulmonar es la consecuencia de
un aumento de la destruccién de la elastina por
la elastasa, cuya actividad estd aumentada por la
existencia de bajos valores circulantes de ATAT.
Por ello, los fenotipos que se asocian a esta ma-
nifestacién con mads frecuencia son PiZZ y
PiQ0QO. Los pacientes heterocigotos (PIMZ y
PiSZ, sobre todo) tienen una mayor prevalen-

cia de enfisema, sobre todo si son fumadores!.

Cuadro clinico

Manifestaciones hepiticas

Pedidtricas

- Hepatitis neonatal. El déficit de AIAT es la
segunda causa de colestasis neonatal, tras la
atresia biliar'®, y es més frecuente entre los va-
rones. E1 70% de los neonatos presenta altera-
ciones de las pruebas hepiticas'®, pero tnica-
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Figura 1. Proporcion de nifios con déficit de
alfa-1-antitripsina y fenotipo PiZZ, que
presentan alteraciones de las pruebas hepaticas a
distintas edades!®17.

mente un 10% de los recién nacidos con feno-
tipo PiZZ desarrolla hepatitis neonatal coles-
tasica y un 6%, hepatitis no colestisical’. Sue-
le iniciarse 1-6 semanas tras el nacimiento,
cursa con elevaciones de los valores de bilirru-
bina, transaminasas y fosfatasa alcalina y re-
mite antes de los 6-12 meses, salvo que se
asocie a ductopenia. Histolégicamente, existe
un predominio de la colestasis'® y puede exis-
tir proliferacién de conductos biliares (aunque
en un 10% se produce ductopenia) y fibrosis;
puede haber transformacién gigantocelular de
los hepatocitos, un ligero infiltrado inflamato-
rio y esteatosis. Un 5% desarrolla cirrosis y fa-
llece por complicaciones de ésta durante el
primer afio de vidal®. Un 20% de los nifios
heterocigotos PIMZ presenta afectacion he-
pitica autolimitada subclinica®.

- Cirrosis juvenil. Las alteraciones de las prue-
bas hepiticas que presentan los recién nacidos
con déficit de AIAT disminuyen al aumentar
la edad (fig. 1). Sin embargo, los pacientes con
déficit de A1AT pueden evolucionar progresi-
vamente hacia la cirrosis, incluso en ausencia
de hipertransaminasemia. Los que tienen ante-
cedentes de ictericia neonatal presentan mayor
riesgo (30%) de evolucionar hacia una cirrosis
juvenil”, sobre todo los que tienen una impor-
tante alteracion de las pruebas hepiticas, icteri-

Figura 2. Aspecto histoldgico del higado en un
paciente con déficit de alfa-1-antitripsina.

Se observa el depdsito de alfa-1-antitripsina
en forma de globulos PAS-positivos, resistente
a la digestion con diastasa en el citoplasma

de los bfpﬂfOCifOS. (Cortesia del Dr. I. Sola).

cia muy precoz, ictericia de larga duracién o al-
teracién persistente de las pruebas hepéticas?!.
En la biopsia hepatica suelen encontrarse glé-
bulos de A1AT en los hepatocitos, PAS-positi-
vos y resistentes a la digestién con diastasa (fig.
2), cuya naturaleza puede confirmarse por in-
munohistoquimica. Suelen ser visibles a partir
del tercer mes de vida'®, con predominio peri-
portal, y con el tiempo se van haciendo mds
numerosos y se generalizan por todo el lobuli-
llo. El infiltrado inflamatorio y las imdgenes de
necrosis hepatocitaria suelen ser escasos. En la
cirrosis infantil suele haber una desaparicién
progresiva de los conductos biliares.

Del adulto

- Cirrosis. Igual que las manifestaciones pedia-
tricas, predomina entre los varones. El riesgo
de cirrosis puede ser de hasta el 40% en perso-
nas de edad avanzada®?. Su prevalencia au-
menta con la edad y con la existencia de otras
causas de afectacién hepitica, como el consu-
mo etilico y las hepatitis virales'2. Histolégica-
mente es similar a la cirrosis juvenil, salvo por-
que puede cursar con proliferacién de

Tabla 1. Alelos mds frecuentes de la alfa-1-antitripsina(A1AT)

Alelo Concentracién de A1AT (%) Enfermedad hepética Enfermedad pulmonar
M 50 No No
S 30 No No
P 25 No No
z 10 Si Si
MMohon <5 Si Si
Q0 <5 No Si
QOHongKong <5 Si Si
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La A1AT es una proteina con
un gran polimorfismo
genético. El fenotipo normal
es el PiMM. El alelo deficiente
mas frecuente en Espaha es
el Pi*S, que no se asocia a
enfermedad hepatica.

El alelo patolégico mas
frecuente es el Pi*Z. Se
encuentra en el 0,2-2% de la
poblacién espafiola. La
proteina anémala no se
secreta y se acumula en el
hepatocito.

La afectacion hepatica por
déficit de A1AT se produce
por la acumulacion de la
proteina en los hepatocitos.
La afectacion pulmonar es la
consecuencia de un
descenso de las
concentraciones plasmaticas.

El déficit de A1AT es una de
las causas mas frecuentes
de colestasis neonatal. Se
produce en el 10% de los
nifos con fenotipo PiZZ.
Comienza en las primeras 6
semanas de vida y suele
remitir en 6-12 meses. Un
5% desarrolla cirrosis en el
primer afno de vida.

La cirrosis juvenil es mas
frecuente en los ninos con
antecedentes de hepatitis
neonatal. Puede producirse
en ausencia de
hipertransaminasemia.

El rasgo histologico
caracteristico es el hallazgo
de glébulos de A1AT en los
hepatocitos. Son PAS-
positivos y resistentes a la
digestion con diastasa. Su
naturaleza puede
confirmarse por
inmunohistoquimica.
Aparecen a partir del tercer
mes de vida.

La incidencia de cirrosis en
el adulto aumenta con la
edad y con la coexistencia
de infecciones virales o
consumo etilico.
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En pacientes con fibrosis o
cirrosis puede desarrollarse
hepatocarcinoma. Su
prevalencia es similar a la
de otros pacientes con
cirrosis. También existe un
aumento del riesgo de
colangiocarcinoma.

La manifestacion
extrahepatica mas
frecuente es el enfisema.
Otras manifestaciones
extrahepaticas son
bronquiectasias, asma,
paniculitis, aneurismas
intracraneales y
glomerulonefritis.

En la hepatitis colestasica
debe intentar evitarse la
desnutricion y el déficit de
vitaminas liposolubles. Si
existe prurito, puede
mejorar con fenobarbital,
resincolestiramina y acido
ursodesoxicélico.

En los pacientes con déficit
de A1AT debe
recomendarse evitar el
tabaco y el alcohol.

Se han investigado varias
sustancias que pueden
aumentar los valores
circulantes de A1AT
(danazol, tamoxifeno, acido
4-fenilbutirico,
castanospermina), pero su
papel en la patologia
humana no esta claro.

En los pacientes con
enfisema secundario al
déficit de A1AT, la
administracion de A1AT
procedente de plasma de
donantes aumenta la
supervivencia.

En los pacientes con
hepatopatia avanzada esta
indicado el trasplante
hepatico. Después del
trasplante se normalizan
las concentraciones
plasmaticas de la proteina

conductos biliares. Habitualmente, los valores
de transaminasas, fosfatasa alcalina e inmuno-
globulina A suelen estar ligeramente elevados.

- Hepatocarcinoma. Hasta un 15% de los pa-
cientes con fenotipo PiZZ y enfermedad he-
pitica crénica puede desarrollar un hepatocar-
cinoma??, habitualmente si tienen fibrosis o
cirrosis®3. La prevalencia de hepatocarcinoma
en los pacientes con cirrosis asociada a déficit
de A1AT es similar a la de otros pacientes con
cirrosis?3. También se ha comunicado un au-
mento del riesgo de colangiocarcinoma y de
tumores mixtos hepatocolangiocarcinoma en
pacientes heterocigotos con el alelo PiZ, in-

cluso en ausencia de cirrosis®*.

Manifestaciones extrahepiticas

Pulmonares

La manifestacién pulmonar mds frecuente en
el déficit de A1AT es el enfisema panlobuli-
llar, frecuentemente con ampollas de predomi-
nio en las bases pulmonares’. También puede
asociarse a bronquiectasias y asma. Todas estas
manifestaciones respiratorias tienen lugar en

la edad adulta.

Otras

El déficit de A1AT se ha puesto en relacién
con paniculitis?, aneurismas intracraneales y
displasia arterial fibromuscular. No estd claro
si existe una asociacion con la enfermedad in-
flamatoria intestinal®®. La asociacién con glo-
merulonefritis proliferativa y con nefropatia
IgA se produce de forma casi exclusiva en pa-

cientes con cirrosis?’.

Diagnéstico

Debe investigarse un posible déficit de AIAT
en nifios con colestasis neonatal, hepatitis de
células gigantes, cirrosis juvenil o enfermedad
hepdtica crénica y en adultos con hepatitis
crénica activa o cirrosis con o sin hepatocarci-
noma sin marcadores seroldgicos, asi como en
los casos de cirrosis familiar o enfisema. Puede
sospecharse un déficit de AIAT por un des-
censo importante de la fraccion alfa-1-globu-
lina del proteinograma.

Unas concentraciones de A1AT inferiores al
20% del limite normal sugieren un fenotipo
homocigoto PiZZ, PiMy 1o Mptaieons PIM-
Duare Duarter P1QOQ0 o combinaciones de
ellos. Si se encuentran en torno al 40-70%,
probablemente se trate de un heterocigoto
(PIMZ, PiSZ). De todas formas, el diagndsti-
co de déficit de A1AT no debe basarse tnica-
mente en sus concentraciones plasmaticas sin
hacer un estudio del fenotipo, ya que la sintesis
de A1AT puede incrementarse en caso de que
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exista una afectacién inflamatoria activa o en-
fermedad hepitica. No es necesario estudiar el
fenotipo si las concentraciones de A1AT son
mayores de 75 mg/dl, ya que todos los sujetos
con fenotipo PiMM tienen unos valores supe-
riores a 75 mg/dl y todos los sujetos con feno-
tipo PiZZ, valores inferiores a 40 mg/dI?®.
Una vez confirmado el déficit de A1AT, debe
realizarse un estudio neumoldgico para valorar
la existencia de enfisema y una biopsia hepdti-
ca para determinar la presencia de hepatopa-
tia. En los pacientes con cirrosis hay que hacer
estudios de diagnéstico temprano de hepato-
carcinoma, cComo en otras Cirrosis.

Tratamiento

No existe ningln tratamiento especifico para
la afectacién hepitica por déficit de A1IAT. En
los nifios con hepatitis colestdsica debe pres-
tarse atencion al mantenimiento nutricional y
evitar el déficit de vitaminas liposolubles. En
los casos en que persiste colestasis de larga
evolucién, el prurito puede mejorar con resin-
colestiramina, fenobarbital o dcido ursodeoxi-
cdlico, aunque se desconoce su efecto sobre el
prondstico de la enfermedad.

En los adultos, debe aconsejarse, como norma
general, evitar el tabaco para retrasar el desarro-
llo de enfisema. También es aconsejable evitar
un consumo habitual de bebidas alcohdlicas,
porque parece acelerar la progresién a la cirrosis.
En los pacientes con enfisema, se han utiliza-
do danazol? y tamoxifeno3? para aumentar la
sintesis hepatica de A1AT. Estos tratamientos
aumentan las concentraciones séricas de
A1AT unicamente en los heterocigotos,
mientras que en caso de hepatopatia, ésta pue-
de empeorar por el aumento de la sintesis de
A1AT, por lo que debe contraindicarse su uso
en estos casos. L.a administracién de A1AT
procedente de plasma de donantes aumenta la
supervivencia de los pacientes con enfermedad
pulmonar®!, pero se desconoce su posible
efecto sobre la enfermedad hepatica.

El uso de chaperonas, como el dcido 4-fenilbu-
tirico, aumenta la secrecién de A1AT en rato-
nes transgénicos para A1AT fenotipo PiZZ32.
De esta forma, disminuye la acumulacién he-
patocitaria y aumentan las concentraciones cir-
culantes. Por el momento, no hay estudios cli-
nicos acerca de este grupo de sustancias.
También la castanospermina parece aumentar
la secrecién de A1AT Pi*Z33,

En los pacientes con enfermedad hepdtica
avanzada estd indicado el trasplante hepitico;
tras éste, se adquiere el fenotipo del donante y
las concentraciones plasmdticas de AIAT se
normalizan®*. Es una de las indicaciones mds
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frecuentes de trasplante hepitico pedidtrico y
es una indicacién poco frecuente en adultos, en
quienes debe tenerse en cuenta la posible coe-
xistencia de enfisema. La supervivencia de los
pacientes trasplantados por déficit de A1AT es
comparable a la de otras indicaciones de tras-
plante hepitico.

El tratamiento génico se plantea como una al-
ternativa esperanzadora en el tratamiento del
déficit de A1AT, pero la mayoria de los estu-
dios realizados hasta la actualidad se centran
en el tratamiento y la prevencion del enfise-
ma, ya que son menos complejos que el trata-
miento génico dirigido al higado’”.

Consejo familiar

Tras el diagnéstico de déficit de A1AT a un
paciente se debe recomendar a sus familiares
de primer grado que comprueben si ellos tam-
bién lo presentan, y si es moderado o elevado.
Debe recomendarse evitar el tabaco y el alco-
hol a los familiares que sean homocigotos
(PiZZ) o heterocigotos (PIMZ o PiSZ).

En el caso del diagndstico de déficit de A1IAT
homocigoto (PiZZ) a un nifio, el riesgo de que
sus padres tengan otro hijo homocigoto es del
25% (si ambos son heterocigotos). El riesgo de
que un homocigoto tenga una enfermedad he-
pética grave en la infancia es del 25% aproxima-
damente, por lo que el riesgo total serd del 5-7%.
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