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Déficit de alfa-1-antitripsina. Situacion en Espana
y desarrollo de un programa de deteccion de casos
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Estudios realizados en Espaiia sefialan que un 9% de la
poblacion general de entre 40 y 70 afios esta afectada de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El humo
del tabaco es el factor causal en mas del 90% de los casos;
sin embargo, se ha estimado que sélo un 10-20% de los fu-
madores desarrollan EPOC. La causa se puede encontrar en
la existencia de factores genéticos o0 ambientales que modu-
lan el efecto téxico del tabaco. El factor genético mas conoci-
do es el déficit de alfa-1-antitripsina, que comporta un ries-
go aumentado de desarrollar enfisema pulmonar en
fumadores. Tanto la Organizacion Mundial de la Salud
como la American Thoracic Society/European Respiratory
Society en sus recientes normativas recomiendan establecer
programas de deteccion del déficit de alfa-1-antitripsina en
pacientes con EPOC. Esta estrategia es crucial en Espaia,
donde la enfermedad esta infradiagnosticada, sobre todo de-
bido a un bajo indice de sospecha entre los médicos.
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o,-Antitrypsin Deficiency: Situation in Spain and
Development of a Screening Program

Studies undertaken in Spain indicate that 9% of the general
population aged between 40 and 70 years is affected by
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Although
tobacco smoke is the causative factor in more than 90% of
cases, it is estimated that only 10% to 20% of smokers develop
COPD. This may be explained by the existence of genetic or
environmental factors that modulate the toxic effects of
tobacco. The best known genetic factor is o-antitrypsin
deficiency, which is associated with an increased risk of
developing pulmonary emphysema in smokers. The most
recent guidelines from both the World Health Organization
and the American Thoracic Society/European Respiratory
Society recommend the establishment of screening programs
for the detection of o, -antitrypsin deficiency in patients with
COPD. This strategy is crucial in Spain, where the disease is
under diagnosed, mainly due to a low index of suspicion
among doctors.

Key words: o,-Antitrypsin deficiency. Diagnosis. Prevalence.
COPD.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es un problema de salud publica de primera magnitud.
Estudios realizados en Espafia sefialan que un 9% de la
poblacién general de entre 40 y 70 afios de edad esta
afectada de EPOC!. Esto indica que mds de un mill6n
de personas de este grupo de edad padecen la enferme-
dad en Espaifia, cuya expresion patoldgica es, en la ma-
yoria de los casos, el enfisema pulmonar.

La EPOC se caracteriza por una lenta y progresiva
obstruccién al flujo aéreo debida a la pérdida de elasti-
cidad resultante de la destruccién del parénquima pul-
monar y la obstruccion de las vias aéreas periféricas. El
humo del tabaco es el factor causal en mas del 90% de
los casos en los paises occidentales®. A pesar de la clara
asociacion entre el tabaquismo y la obstruccién al flujo
aéreo, existe una notable variacion interindividual en la
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respuesta al humo del tabaco®*. Esto indica que hay co-
factores adicionales genéticos o ambientales que pue-
den contribuir al desarrollo de la EPOC.

Numerosos datos de estudios clinicos y epidemiolgi-
cos apuntan a la contribucién de la herencia al desarrollo
de la EPOC>', Los factores genéticos pueden modular
el impacto del humo del tabaco sobre el pulmén. De este
modo, serdn clave para determinar la velocidad de dete-
rioro de la funciéon pulmonar y condicionaran en parte
qué pacientes desarrollardn la EPOC y su gravedad. Es-
tas afirmaciones estdn basadas en estudios de casos y
controles que han mostrado un aumento de la prevalen-
cia de EPOC en los familiares de los casos en compara-
cién con los familiares de los controles, lo cual no puede
explicarse por otros factores de riesgo conocidos>’. Hay
también una mayor prevalencia de alteracién de las
pruebas funcionales respiratorias entre los hijos de pa-
cientes con EPOC que entre sus conyuges®®!>. Estudios
transversales han mostrado una disminucién de la preva-
lencia de la enfermedad y menos similitud en la funcién
pulmonar a medida que aumenta la distancia genéti-
ca%1316, Aunque los resultados de varios de estos estu-
dios muestran una agrupacién de los casos de EPOC en
familias, no hay un claro patrén mendeliano de herencia.
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Entre los factores genéticos que estarian implicados
en el desarrollo de EPOC, el ejemplo maés claro lo cons-
tituye el déficit de la antiproteasa alfa-1-antitripsina
(AAT), que comporta un riesgo muy aumentado de de-
sarrollar enfisema a una edad temprana, sobre todo en
fumadores'’. En esta revision tratamos de destacar los
aspectos clinicos mds relevantes de esta deficiencia vy,
sobre todo, la importancia de realizar un diagndstico
precoz, ya que es una enfermedad en la que pueden
adoptarse medidas para frenar la evolucién del enfise-
ma, entre ellas, la administracion de un tratamiento sus-
titutivo con AAT procedente de plasma de donantes en
los individuos en que esté indicado.

Variantes de la alfa-1-antitripsina

El descubrimiento de Laurell y Erikson'® de que los
pacientes con concentraciones plasmaticas bajas de glo-
bulinas alfa tenian un aumento de la prevalencia de en-
fisema fue la primera evidencia de un factor de riesgo
genético para el desarrollo de la EPOC. La AAT es una
potente antiproteasa y una de las pocas enzimas que
pueden inhibir la elastasa del neutréfilo, una importante
enzima en la patogenia y el desarrollo de la EPOC. La
AAT se sintetiza fundamentalmente en el higado, aun-
que también se produce en los macréfagos alveolares y
en los monocitos de sangre periférica'®. Es una proteina
muy polimorfa, con mds de 75 variantes identificadas por
métodos de electroforesis y de isoelectroenfoque®-?2. La
mayoria de estas variantes carece de significado clinico,
pero existen unas 30 que pueden tener repercusiones
patolégicas. Las variantes se clasifican de acuerdo con
su velocidad de migracién electroforética en un campo
magnético: se denomina M (medium) a las de velocidad
media, F (fast) a las de velocidad rapida y S (slow) a las
de migracion lenta. Cuando se fueron descubriendo
otras variantes, se designaron con las letras iniciales del
alfabeto a las anddicas, y con las finales a las catddicas.

Es 1itil, desde un punto de vista clinico, clasificar las
variantes de la AAT en 3 categorias (fig. 1):

1. Normales, caracterizadas por concentraciones
plasmaticas de AAT en un intervalo normal y que no se
asocian con un aumento del riesgo para el desarrollo de

enfermedad pulmonar o hepatica. Esta categoria incluye
fundamentalmente la variante genotipica M y sus sub-
variantes.

2. Deficitarias, que se caracterizan por presentar con-
centraciones plasmaticas bajas pero no indetectables de
AAT. En este grupo se incluyen fundamentalmente las
variantes S y Z. La variante deficitaria Z expresa apro-
ximadamente un 10-20% de AAT y la variante S, mas
comun en el drea mediterranea, expresa aproximada-
mente el 50-60% de AAT.

3. Nulas, con concentraciones indetectables de AAT
en plasma y asociadas con un aumento del riesgo para
el desarrollo de enfisema.

La mayor parte de los casos de déficit de AAT estan
causados por el estado homocigoto para el alelo defici-
tario PIZ o por combinaciones de los 2 alelos deficita-
rios mas frecuentes (PIS y PIZ).

La variante Z de la AAT (342 Glut-Lys) da lugar a
una proteina con una funcién antiproteolitica deficiente,
pero sobre todo lo que condiciona las concentraciones
deficitarias es que es una proteina mal procesada en el
reticulo endopldsmico rugoso hepdtico, ya que polime-
riza y se agrega en el interior de los hepatocitos, donde
puede provocar enfermedad hepatica?.

La variante S (264 Glu-Val) se encuentra en cerca del
25% de los individuos de poblaciones del sur de
Europa?*? y en estado homocigoto da lugar a concen-
traciones de AAT del 60% de los valores normales. Este
estado homocigoto no se ha demostrado que se asocie
con aumento del riesgo para el desarrollo de EPOC.

Los individuos con la rara combinacién alélica SZ
son menos frecuentes que los heterocigotos MS o MZ
y tienen concentraciones de AAT de aproximadamente
un 40% de los valores normales. El riesgo de desarro-
llo de enfermedad pulmonar en estos pacientes se ha
investigado en diversos estudios con diferentes méto-
dos. En estudios de casos y controles no se ha encon-
trado una mayor proporcién de individuos con el feno-
tipo SZ entre los pacientes con EPOC frente a la
encontrada en un grupo control?*?’. En contraste, otros
estudios de base poblacional han observado un aumen-
to del riesgo del desarrollo de EPOC en estos indivi-
duos si son fumadores?3°, con tasas de obstruccidn si-
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milares a las de los individuos homocigotos PIZ, mien-
tras que este riesgo no se demostré en los no fumado-
res. Por dltimo, un metaandlisis publicado reciente-
mente?! y realizado sobre 6 estudios ha demostrado un
aumento del riesgo para el desarrollo de EPOC en los
individuos con la combinacién SZ, con una odds ratio
de 3,26 (intervalo de confianza del 95%, 1,24-8,57).
Sin embargo, debido al limitado nimero de individuos
SZ con informacién sobre la exposicion tabaquica, los
autores no han podido calcular la odds ratio por sepa-
rado para los individuos fumadores y los no fumadores.

En conclusidn, son varios los estudios que han desta-
cado el tabaquismo como el mayor factor de riesgo para
que los individuos con fenotipo SZ desarrollen enfise-
ma pulmonar, mientras que el riesgo en no fumadores
parece no ser diferente del de la poblacién normal.

Ademas de las variantes deficitarias mas frecuentes,
mediante técnicas de secuenciaciéon del ADN se han
identificado otras variantes alélicas deficitarias. Se han
descrito 8 variantes de la familia de alelos P, algunas de
las cuales s6lo pueden diferenciarse mediante la técnica
de determinacion del fenotipo por isoelectroenfoque y
otras requieren ademads estudio del genotipo al presentar
el mismo punto isoeléctrico’>*. De entre ellas, unica-
mente la PI Plovel y la PI Pduarte se han asociado con
concentraciones bajas de AAT y enfisema pulmonar®*3,
En un estudio realizado en Espafia se detect6 el alelo PI
Plovel en miembros de 5 familias de diferentes dreas
geograficas, lo que hace pensar que la prevalencia de
este alelo puede ser mayor de lo esperado inicialmente.
Probablemente la no deteccién previa de este alelo po-
dria estar relacionada con una interpretacién incorrecta
de los patrones de isoelectroenfoque™®.

La variante alélica PI Mpalermo se ha descrito en va-
rias familias del drea mediterrdnea®=¢ y se caracteriza
por tener una delecién de 3 pares de bases en las posi-
ciones que codifican para Phe51 o Phe52, y por presen-
tar una concentracién de AAT similar a la del alelo PIZ.

Otra variante deficitaria poco frecuente resulta de la
sustitucién de una Pro en posicién 369 por una Ser, y da
lugar a la variante denominada Mvall d’hebron, que fue
caracterizada por primera vez en nuestro pais®’.

Otra nueva variante identificada en Espafia, denomina-
da PI Ybarcelona, se caracteriza por sustituciones en las
posiciones Asp256 en el ex6n Il y Pro391 en el ex6n V3.
Esta variante en estado homocigoto da lugar a un déficit
grave de AAT, con concentraciones muy bajas de AAT y
clinicamente indistinguible del déficit grave PIZZ, ya que
cursa con enfisema pulmonar de aparicién precoz. Los in-
dividuos con esta variante en estado heterocigoto presen-
tan concentraciones intermedias de AAT y un riesgo de
enfermedad pulmonar similar al de los individuos MZ*.

Variante deficitaria Z

Los individuos con la variante deficitaria Z en estado
homocigoto tienen concentraciones de AAT circulante
inferiores al 15% de lo normal y una tasa acelerada de
deterioro de la funcién pulmonar, incluso en ausencia
de tabaquismo**#!. Sin embargo, el enfisema pulmonar
se desarrolla a una edad mas temprana entre los indivi-
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duos que ademds son fumadores****, Las bajas concen-
traciones plasmaticas y tisulares de AAT son insuficien-
tes para proteger el tejido conectivo del pulmén de la
accioén de las proteasas del neutréfilo.

Aunque el fenotipo PIZZ es indudablemente un factor
de riesgo genético para el desarrollo de EPOC, hay una
variacién considerable en la expresion clinica del défi-
cit*#, Esta variabilidad no es enteramente atribuible a la
diferencia en la exposicién al humo del tabaco, dado que
la tasa de deterioro de la funcién pulmonar en individuos
77 que no son fumadores es también muy variable*!.

Es posible que otras mutaciones puedan actuar como
modificadoras del curso clinico de los individuos homo-
cigotos ZZ. Un estudio ha relacionado un polimorfismo
(C774T) en el gen de la sintetasa del 6xido nitrico en-
dotelial con el riesgo para el desarrollo de EPOC en los
individuos ZZ. El 6xido nitrico puede desempefar un
papel en la patogenia de la EPOC porque regula el tono
vascular y de la via aérea en el pulmén y facilita la ad-
hesion de los leucocitos al endotelio. El alelo 774T es
significativamente mds frecuente en los individuos ZZ
cuyo volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) es menor del 35% del predicho que en los suje-
tos ZZ cuyo FEV, es mayor del 35%*.

Otro polimorfismo modificador de la expresion clini-
ca del déficit de AAT es el de la glutatién S-transferasa
P1, una subfamilia de la glutatién S-transferasa que se
expresa ampliamente en todo tipo de células epiteliales,
incluidas las pulmonares*’**, y que participa en la des-
toxificacién de sustancias electrofilicas y productos del
estrés oxidativo derivados del humo de tabaco®. El po-
limorfismo que da lugar a una sustitucién de una isoleu-
cina (Ile) por una valina (Val) en posicién 105 puede al-
terar la actividad de dicha enzima, ya que esta posicion
estd muy cercana al sitio de fijacién de la enzima a los
sustratos sobre los que actia. Un estudio de casos y
controles ha demostrado que la presencia en individuos
fumadores con déficit de AAT de al menos un alelo Val
en esta posicién 105 confiere un aumento del riesgo
para el deterioro de la funcién pulmonar. Sin embargo,
los polimorfismos en este gen no parecen influir en la
gravedad del deterioro de la funcién pulmonar en pa-
cientes con EPOC y con concentraciones normales de
AAT. Esto parece indicar que el papel protector de la
enzima en su variente homocigota Ile105 es de menor
magnitud que el debido a la AAT, por lo que su sustitu-
cién no tendria repercusion clinica en fumadores con
concentraciones normales de AAT>.

Epidemiologia del déficit de alfa-1-antitripsina

El alelo Z de la AAT predomina en poblaciones del
norte de Europa y es mds raro en poblaciones del sur de
Europa, asiéticos y poblacién de raza negra®'. En Espa-
fla se ha observado una frecuencia génica para el alelo
Z del 1,5% en la poblacién general**?, de modo que
para una poblacién aproximada de 40 millones de per-
sonas podrian esperarse 8.000 pacientes con la forma
deficitaria grave homocigota PIZZ. En un estudio reali-
zado en Espafia se calculd el nimero de individuos de
los 5 fenotipos deficientes mds frecuentes (PIMS,
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PIMZ, PISS, PISZ y PIZZ), a partir de resultados de los
principales estudios epidemioldgicos publicados sobre
la frecuencia del déficit de AAT. De acuerdo con estos
célculos, podria haber mas de 9 millones de individuos
portadores de estos alelos, de los cuales el 80% seria fe-
notipo PIMS y el resto seria PIMZ (13%), PISS (4,7%),
PISZ (1,6%) y PIZZ (0,1%). De acuerdo con las estima-
ciones sobre penetrancia del fenotipo PIZZ, se calcul6
que podria haber 2.526 adultos con EPOC y 4.030 indi-
viduos (nifios y adultos) con hepatopatias crénicas rela-
cionadas con este fenotipo™2.

La necesidad de disponer de unos criterios unificados
en todo el pafs para instaurar el tratamiento sustitutivo y
para su seguimiento impulsé la creacién en 1993 del
Registro Espaiiol de Pacientes con Déficit de AAT. Sus
objetivos iniciales fueron: conocer las caracteristicas y
la frecuencia del déficit de AAT en Espaia, establecer
normativas sobre el tratamiento y el seguimiento de pa-
cientes con el déficit, ofrecer informacién a los médicos
que tratan a estos pacientes, incrementar el conocimien-
to y el interés por esta enfermedad e intentar disminuir
el infradiagndstico del déficit. Desde su origen, dicho
registro es un grupo de trabajo del Area IRTS (Insufi-
ciencia Respiratoria y Trastornos del Suefio) de la So-
ciedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR). La organizacién la componen 2 coordinado-
res, un comité asesor y 87 centros participantes distri-
buidos por toda Espafia y Andorra’?.

La prevalencia del déficit de AAT, calculada a partir
de los datos de frecuencia génica en Espafia, contrastan
con la realidad del Registro Espafiol de pacientes, que
desde su fundacidén en el afio 1993 incluye a unos 410
pacientes de 16 de las 17 comunidades auténomas™>,
A pesar de que la tasa de deteccién del déficit en Espa-
fia es similar, o incluso superior, a la de otros paises de
nuestro entorno’, todavia sigue siendo baja con respec-
to al nimero estimado de pacientes.

El Registro Espafiol retine informacién acerca de la
evolucion funcional de los pacientes registrados, la fre-
cuencia del tratamiento sustitutivo y la posible apari-
cién de efectos adversos con este tratamiento. El comité
asesor se retne periédicamente para evaluar y analizar
la evolucién de la base de datos del registro y actualizar
las normativas referentes al tratamiento y al seguimien-
to. Del mismo modo, este comité organiza una reunién
anual abierta en el marco del congreso nacional de la SE-
PAR. En 1999 el Registro Espaiiol de Pacientes con Défi-
cit de AAT se unié al Registro Internacional de esta en-
fermedad (AIR), que incluye a pacientes de 20 paises de
4 continentes”’, y desde el afio 2002 el Registro Espaiiol
dispone de un nuevo sistema on-line de recogida de datos
dentro de la pagina web oficial de la SEPAR, de forma
que médicos de toda Espafia pueden introducir los datos
de los pacientes a través de Internet (www.separ.es/air)

Riesgo de enfisema en portadores heterocigotos
del déficit de alfa-1-antitripsina (MZ, MS)

La pregunta de si el déficit intermedio de AAT es un
factor de riesgo para el desarrollo de la EPOC ha gene-
rado una gran controversia. Este déficit esta causado so-

bre todo por los fenotipos MS y MZ, presentes en las
poblaciones caucdsicas en aproximadamente un 10 y un
3%, respectivamente. En Espafa, segin los resultados
del célculo de individuos con los 5 fenotipos deficientes
mas frecuentes (PIMS, PIMZ, PISS, PISZ y PIZZ), po-
dria haber mas de 9 millones de individuos portadores
de estos fenotipos™.

Se han realizado estudios de casos y controles donde
se han comparado las prevalencias de los fenotipos que
dan lugar a concentraciones intermedias en pacientes
con EPOC frente a las encontradas en individuos sin
obstruccion al flujo aéreo. Los resultados de muchos de
estos estudios han demostrado un aumento de la preva-
lencia de heterocigotos MZ entre los pacientes con
EPOC frente al grupo control, con una odds ratio para
la forma MZ que oscila entre 1,5 y 5%,

Hay también estudios sobre el riesgo asociado al feno-
tipo MZ realizados sobre individuos de la poblacién ge-
neral. En ellos se determina su funcién pulmonar y se
compara con la funcién pulmonar de los MM. Estos es-
tudios serfan menos susceptibles de error, dado que todos
los individuos son reclutados del mismo modo y proce-
den de la misma poblacién. Los resultados de la mayoria
de estos estudios no han mostrado diferencias significati-
vas en los sintomas respiratorios o en la funcién pulmo-
nar de los MZ frente a los MM. Sin embargo, muchos de
ellos estdn basados en muestras pequefias y no todos los
sujetos tienen la suficiente exposicién tabaquica>®®!,
Otros estudios realizados sobre poblacién general han
demostrado diferencias entre individuos fumadores MZ
e individuos MM en la funcién pulmonar o en la pérdida
de retroceso eléstico del parénquima pulmonar®.

En un estudio reciente realizado sobre poblacién ge-
neral, en el que se determinaron las concentraciones y
el fenotipo de AAT y la tasa anual del deterioro del
FEV,, con un seguimiento medio de 21 afios, se ha de-
mostrado un deterioro del FEV, es un 19% mayor entre
los individuos MZ que entre los MM (25 frente a 21 ml;
p = 0,048). Ademads, la tasa de individuos con obstruc-
cién al flujo aéreo fue del 19% en el grupo con el feno-
tipo MZ, frente el 15% encontrado en el grupo con el
fenotipo MM (p = 0, 023)%.

En conclusion, los resultados de los estudios de casos
y controles y algunos estudios realizados sobre la po-
blacién general han indicado que el genotipo MZ es un
factor de riesgo para el desarrollo de EPOC, aunque el
aumento del riesgo es probablemente bastante modesto
y s6lo en fumadores. Los resultados mds relevantes so-
bre el riesgo de enfermedad pulmonar asociada a hete-
rocigotos se exponen en la tabla 12656,

En cuanto a los fenotipos PIMS y PISS, los datos
disponibles sobre riesgo de desarrollar enfermedades
asociado a estos fenotipos son conflictivos y poco con-
cluyentes, por lo que la mayoria de los autores conside-
ra que estos fenotipos no suponen un riesgo incrementa-
do de desarrollar enfermedad pulmonar™.

Se han realizado varios estudios con el fin de investi-
gar la asociacién del déficit intermedio de AAT con
otras enfermedades pulmonares y fundamentalmente el
asma bronquial. Varios de ellos han demostrado cémo
la presencia del alelo Z en estado heterocigoto (PIMZ)
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TABLA I

Estudios sobre el déficit intermedio de alfa-1-antitripsina y riesgo de desarrollo de enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC)

Autores, afio Poblacién Tipo de estudio Fenotipos (%) OR para MZ
Mittman et al®, 1974 350 con EPOC Casos y controles 13,7% MZ 3,8
2.830 controles 2,9% MZ
Barnett et al®, 1975 107 con EPOC Casos y controles 9,3% MZ 4,6
91 controles 2,2% M7
Cox et al®®, 1976 114 con EPOC Casos y controles 4,9% MZ 2,6
721 controles 1,9% MZ Sin diferencia de edad
Shigeoka et al®’, 1976 306 con EPOC Casos y controles 3,9% MZ 4
196 controles 1% MZ
Bartman et al®, 1985 526 con EPOC Casos y controles 5,8% MZ 5
642 controles 1,2% MZ Funcionalmente peor que MM
Janus et al®®, 1988 190 con enfisema Casos y controles 14,2% MZ 3,9
1.303 controles 3,9% MZ
Lieberman et al*®, 1986 965 con EPOC Casos y controles 8% MZ 3,3
1.380 controles 2,8% MZ Sin diferencia de edad
Bruce et al*®, 1984 143 MZ Poblacién general Sin diferencias clinicas ni funcionales significativas
143 controles
Cooper et al®?, 1974 54 MZ Poblacién general Efecto aditivo de MZ y de tabaquismo sobre la funcién
69 MM pulmonar
Pride et al®, 1980 20 MZ Poblacién general Sin diferencias clinicas ni funcionales significativas
20 controles
Horton et al®', 1980 28 MZ Poblacién general Sin diferencias clinicas ni funcionales significativas
28 controles (seguimiento de 6 afios) ni después de 6 afios de seguimiento
Dahl et al®, 2002 451 MZ Poblacién general MZ mds deterioro del FEV,. Puede explicar un 2%

8.736 controles

(seguimiento de 21 afios)

de los casos de EPOC

FEV,: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; OR: odds ratio.

da lugar a una mayor gravedad del asma en nifios y ado-
lescentes’!’2. Un estudio realizado en poblacién adulta
analiz6 la distribucién de los fenotipos deficitarios de
AAT en pacientes asmdticos y no encontrd diferencias
en esta distribucién frente a la encontrada en la pobla-
cién general. Ademads, los fenotipos deficitarios en esta-
do heterocigoto no implicaron una mayor gravedad o
una expresién clinica diferente del asma en adultos™.

Deteccion de casos de déficit de alfa-1-antitripsina,
por qué, cuando, co6mo?

Los estudios poblacionales realizados en Espaiia indi-
can que el déficit de AAT es una enfermedad infradiag-
nosticada y con frecuentes retrasos en el diagnGstico™*>>7,

Entre todas las causas de infradiagnéstico destaca el
que se atribuya el enfisema Unicamente al tabaco, sin
investigar la posibilidad del déficit de AAT. Hoy dia to-
davia se considera en algunas normativas que sé6lo se
debe sospechar el déficit en pacientes con enfisema gra-
ve, jovenes y/o no fumadores’; sin embargo, estos indi-
viduos son sélo una pequeiia parte de todos los casos y
muchos pacientes no encajan en estos parametros de
gravedad®. En un estudio realizado en Espaiia, el retra-
so en el diagndstico, medido como el tiempo entre el
diagnéstico de la EPOC y el del déficit de AAT, fue de
un promedio de 10 afios.
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La importancia del diagnéstico precoz se basa en la
posibilidad de realizar un programa enérgico de aban-
dono del hébito tabaquico y de tratamiento de la enfer-
medad pulmonar, un estudio familiar que puede identi-
ficar a individuos de riesgo elevado en fases mas
tempranas y la posibilidad de iniciar un tratamiento sus-
titutivo con AAT en los individuos que cumplen los cri-
terios establecidos.

Las técnicas mas frecuentemente usadas hasta hoy
para el diagnéstico de laboratorio del déficit de AAT in-
cluyen la determinacién de las concentraciones séricas
de AAT y la identificacion del fenotipo de la AAT por
enfoque isoeléctrico a un pH de 4,2-4,9”""8, En estudios
previos se ha evaluado la eficacia de métodos para el
cribado del déficit de AAT como la cuantificacién de la
banda o, del proteinograma. Los pacientes con un défi-
cit grave de AAT (fenotipo PIZZ) presentaban de forma
constante unas concentraciones de globulinas o, por de-
bajo de los limites de la normalidad establecidos™. Sin
embargo, debido a la escasa prevalencia del déficit de
AAT y a las diversas causas que pueden provocar un
descenso en las proteinas séricas, unas concentraciones
bajas de la banda o, no siempre son indicativas de un
déficit de AAT. En estas circunstancias es obligado con-
firmarlo mediante la cuantificacion de AAT sérica por
nefelometria y, en caso de obtenerse valores disminui-
dos, determinar el fenotipo PI.
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La Organizacion Mundial de la Salud recomendé en
1997 la determinacion de las concentraciones séricas de
AAT en todos los pacientes con EPOC. A los pacientes
con resultados anémalos en este cribado se les deberia rea-
lizar la determinacién del fenotipo™. La American Thora-
cic Society y la European Respiratory Society han elabora-
do un documento conjunto de consenso para el diagndstico
y tratamiento del déficit de AAT y recomiendan realizar
pruebas de diagnéstico de este déficit a todos los adultos
con enfisema pulmonar o0 EPOC (recomendacién tipo A)®.

Siguiendo estas recomendaciones, diversos paises han
iniciado programas de deteccién de casos (tabla IT)8!-84,
En Italia se ha aplicado el cribado mediante fenotipifica-
cioén con técnicas de isoelectroenfoque a individuos con
elevada sospecha clinica o en estudios familiares de dé-
ficit de AAT, con lo que el rendimiento diagndstico ha
sido elevado: 151 casos detectados entre 1.841 muestras
analizadas (8,2%), de los cuales 118 fueron ZZ (78%)?'.

Por el contrario, en otro programa realizado en Alema-
nia®? se han observado tasas de deteccién muy inferiores,
de modo que entre los 1.060 individuos estudiados no se
ha detectado ninguno con el genotipo deficitario Z en es-
tado homocigoto. Esto muy posiblemente se deba a que

la poblacién estudiada estaba constituida por pacientes
con todo tipo de enfermedades respiratorias cronicas
(asma, bronquiectasias y EPOC), independientemente del
grado de sospecha del déficit de AAT.

Otro estudio realizado en EE.UU. ha aplicado el pro-
grama deteccion en 969 pacientes con diagnésticos de
enfisema, asma o bronquitis crénica y las tasas de de-
teccion fueron de un caso ZZ por cada 31 muestras, y
una de cada 9 muestras era heterocigoto MZ¥,

Estos programas son posibles gracias al desarrollo de
técnicas precisas para cuantificar las concentraciones de
AAT y determinar el genotipo a partir de muestras de
sangre capilar en papel secante (fig. 2). Estudios previos
en Espafia han validado un método especifico de inmu-
nonefelometria para la cuantificacién de AAT en mues-
tras de gota de sangre en papel secante®. También se ha
utilizado en la deteccién de los genotipos deficitarios
mas frecuentes del déficit de AAT, donde ha demostra-
do ser coste-efectivo y aplicable en programas de detec-
cién de casos de este déficit a gran escala®®. Estas mues-
tras requieren una pequefla cantidad de sangre, que se
obtiene con una extraccién de sangre capilar del pulpejo
del dedo y que posteriormente se coloca sobre el papel

TABLA II
Programas de deteccion de casos del déficit de alfa-1-antitripsina (AAT)

Fenotipos/genotipos

bronquial obstructiva crénica

Autores, afio Criterios de inclusion Protocolo de procesamiento N deficitarios Heterocigotos
Luisetti et al®!, 1999 Ausencia o disminucién Cuantificacién por 1.841 | Déficit grave de AAT
de los valores de la banda o, inmunoanalisis 151 (8,2%)
en el proteinograma y fenotipificacion 118 (78%) P1ZZ
Valores plasmaticos de AAT por isoelectroenfoque 17 (11%) PISZ
< 80 mg/dl en todas las muestras 8 (5%) Null Null
Enfisema de aparicién temprana 4 (3%) PIZ Null
Agrupacién familiar de casos 4 (3%) Variantes
de EPOC raras
Estudios familiares del déficit
Wencker et al®?, 2002 | Pacientes con todo tipo Cuantificacién por 1.060 36 (3,4%) PIMS
de enfermedad respiratoria inmunoanalisis 0 (0%) P1ZZ 39 (3,7%) PIMZ
crénica y fenotipificacién por 3(0,28%) PISZ
EPOC (bronquitis crénica isoelectroenfoque en
y enfisema pulmonar) todas las muestras
Asma
Bronquiectasias
Brantly et al**, 2003 Pacientes con enfermedad Cuantificacién y posterior | 969 107 (11%) PIMZ

genotipificacion

31 (3,2%) PIZZ

Enfisema de todas las muestras 4 (0,4%) PISZ
Asma
Bronquitis crénica
De la Roza et al®, Pacientes con EPOC, 1.% fase: cuantificacion 971 23 (2,3%) PIMZ

2005

independientemente del grado
de sospecha del déficit

de AAT, en los cuales no

se conozca el estado de dicho
déficit

por inmunoanélisis
y genotipificacién
(alelo Z) en todas
las muestras

5(0,5%) PIZZ

2.% fase: cuantificacion

por inmunoanalisis.
Genotipificacion
(alelos S 'y Z) sélo
en las muestras con
concentraciones
deficitarias

1.167

3(0,3%) PIZZ
3(0,3%) PISZ
3(0,3%) PISS

14 (1,2%) PIMZ
11 (0,9%) PIMS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Fig. 2. Resultados de la genotipificacién del déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) en gotas de sangre seca mediante el analizador LightCycler. Curvas del
genotipo PIS en el LightCycler: caso 1, homocigoto PISS; caso 2, heterocigoto PIMS; caso 3, homocigoto PIMM, y caso 4, negativo. Curvas del genotipo
PIZ en el LightCycler: caso 1, homocigoto PIZZ; caso 2, heterocigoto PIMZ; caso 3, homocigoto PIMM, y caso 4, negativo. A: adenina; T: timina; Glu:

acido glutamico; Val: valina; G: guanina; Lys: lisina. Adaptada de Rodriguez®’.

Iniciales del | | | |
paciente

1.°" apellido 2.° apellido y nombre

L]

Afo de nacimiento

Nombre y direccion del médico
Nombre:

Centro de trabajo:

(solo el afio) Direccion:

Ciudad:
Sexo: Masculino [_] Femenino [_]

Fax:

Correo electronico:
Tabaquismo Diagndstico neumolégico

Fumador [ ] No fumador [ ] Exfumador [_]

O Asma

Disnea episddica

Tos (> 3 meses/afio mas de dos afios)

poogo e
OOons

Expectoracion

O Bronquiectasias

Sintomas: O Bronquitis cronica
i O EPOC
Disnea de esfuerzo O Enfisema

Familiares con déficit de alfa-1-antitripsina
si[]

Fecha de la extraccion sanguinea --/ ---/ --
dd mm

S&S 903™ LOT # W-941

OOOOO

No|:|

No conocidos |:|

aa

Fig. 3. Cuestionario de recogida de datos de cada paciente junto a los discos de papel secante empleados en el programa de cribado del déficit de alfa-1-

antitripsina.

secante, para proceder posteriormente al envio de la
muestra por correo convencional.

En Espafia este procedimiento se estd realizando
como una iniciativa del Registro Espafiol de Pacientes
con Déficit de AAT (fig. 3). En una primera fase se ha
comprobado el correcto funcionamiento del circuito uti-
lizado para la obtencién y envio de las muestras al labo-
ratorio central. Ademds, se ha demostrado que es un
método aplicable, cémodo y bien aceptado por los mé-
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dicos participantes y permite cuantificar la concentra-
cién sérica de AAT y la deteccién del alelo Z¥.

Hasta el momento actual se han analizado muestras
de 2.138 pacientes con EPOC y se han detectado 8 casos
de individuos homocigotos PIZZ3, lo que ofrece una
tasa de diagnosticos intermedia a las de las experiencias
en Italia y Alemania. A la hora de disefiar un programa
de deteccion de casos de déficit de AAT, se deben tener
en cuenta tanto el protocolo de procesamiento de las
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muestras como los criterios de inclusién de los candida-
tos, ya que ambos factores van a influir decisivamente
en el rendimiento del programa y en su coste.

A principios de 2005 el Registro Espafiol inici6 el pro-
yecto IDDEA (Informacién y Deteccion del Déficit de
Alfa-1-Antitripsina) con el fin de poner el diagndstico del
déficit al alcance del mayor nimero de médicos que tra-
tan pacientes con EPOC. Este programa informa sobre la
importancia del diagndstico temprano segtn las normati-
vas de la Organizacién Mundial de la Salud y la Ameri-
can Thoracic Society/European Respiratory Society, ade-
mds de proporcionar los medios para la deteccién del
déficit de AAT en sus pacientes. Tras el diagndstico y la
inclusion de los pacientes en el Registro Espaiiol, se pue-
de comprobar si cumplen los criterios para iniciar un tra-
tamiento sustitutivo y decidir su indicacién®.

La deteccidn del déficit de AAT es crucial para detec-
tar nuevos casos en un pais como Espafia, donde la en-
fermedad tiene una baja prevalencia y, como conse-
cuencia, hay un bajo indice de sospecha de esta entidad
en pacientes con EPOC.
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