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Primer estudio argentino del déficit de alfa-1-antitripsina en muestras
de sangre seca de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (EPOC)
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El estudio epidemiolégico observacional, transversal, de bis-
queda de casos de déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) en 1.002
individuos con EPOC, realizado por Sorroche et al. en Buenos Aires
es bienvenido, por ser el primero publicado sobre el tema en
Argentina’.

Con el objetivo principal de identificar todos los genotipos aso-
ciados a DAAT grave (es decir, Pi*ZZ y Pi*SZ), los autores utilizaron
una técnica de cribado contrastada, basada en la cuantificacién de
alfa-1-antitripsina (AAT) en sangre desecada y posterior genoti-
pado mediante sondas de hibridacion especificas para la deteccién
de mutaciones Sy Z, en sujetos con EPOCy concentraciones de AAT
por debajo de un valor de corte establecido en 100 mg/dl (medidos
por inmunonefelometria).

Con esta técnica diagnoéstica los investigadores detectaron casi
un 22% de sujetos con concentraciones de AAT inferiores al valor
del punto de corte establecido. De ellos, 15 (1,5%) presentaba un
DAAT grave relacionado con genotipos Pi*ZZ (12 casos, 1,3%) y
Pi*SZ (3 casos, 0,2%), mientras que el 20% restante (60 casos) mos-
traba un DAAT leve o moderado relacionado con genotipos MS,
SS, MZ y varios heterocigotos no caracterizados, que a pesar de no
tener incremento reconocido del riesgo de desarrollar enfermeda-
des relacionadas con DAAT en si mismos, pueden transmitir alelos
S, Z y raros deficitarios a sus descendientes.

Los resultados de este estudio hacen sospechar que el DAAT no
esraro en Argentina, sino que, como ocurre en practicamente todos
los paises del mundo, es raramente diagnosticado®. Ciertamente,
la poblacién argentina, constituida por un 97% de sujetos de des-
cendencia espafiola e italiana y un 3% de amerindios y mestizos,
tiene unas frecuencias estimadas de Pi*S y Pi*Z de 33 y 6 por mil,
respectivamente®, muy similares a las encontradas en Italia para
estos mismos alelos (Pi*S: 31 y Pi*Z: 8 por mil)*.
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Aunque las fortalezas del trabajo de Sorroche et al. superan cla-
ramente sus légicas debilidades, algunas variables de confusién
reconocidas por los propios autores, incluidas la no realizacién de
test de funcién pulmonar seriados para clasificar adecuadamente
a los EPOC, la pérdida de seguimiento de algunos casos y los ses-
gos inherentes a la metodologia diagnéstica utilizada, podrian en
conjunto haber distorsionado parcialmente sus resultados. Concre-
tamente, la falta de adherencia de algunos pacientes impidi6 llegar
a un diagnéstico preciso en un 13% de sujetos con concentracio-
nes bajas de AAT, aunque el haber logrado el diagnéstico en el 87%
restante compensa con creces esta limitacién.

Por otro lado, aunque la técnica de cribado del DAAT en muestras
de sangre desecada en papel secante es fiable, minimamente inva-
siva, con facil procesamiento y envio al laboratorio de las muestras,
y la posterior genotipificaciéon alelo-especifica por PCR a tiempo
real es rapida, poco costosa y muy segura para diagnosticar alelos
Sy Z, sin embargo es incapaz de detectar otros alelos deficitarios o
normales. Esto exige, cuando se detecta un caso con DAAT grave,
confirmar el resultado mediante una determinacién cuantitativa
de AAT y una caracterizacién del fenotipo en muestras de suero
con isoelectroenfoque, y también, aunque muy ocasionalmente,
una secuenciacién del gen de la SERPINA1 en sangre total para
caracterizar genotipos raros o nulos®.

En el estudio argentino quedaron sin diagnosticar algunos casos,
entre ellos 2 heterocigotos M-raros. Esta observacién no es un tema
menor, puesto que los genotipo raros y nulos (en nimero de aproxi-
madamente 50), tienen una prevalencia en caucasianos que oscila
entre 1x 104y 2,5 x 107>, expresan concentraciones de 0-15% de
AAT en suero, y conllevan alto riesgo para desarrollar enfisema pul-
monar, especialmente cuando se combinan entre si o con los alelos
deficientes frecuentes S y Z. De hecho, en Espaiia e Italia los alelos
nulos y raros son menos raros de lo que se piensa, y de hecho supo-
nen casi un 5y un 16%, respectivamente de los casos registrados en
los Registros Nacionales de Pacientes de dichos paises’~,

Ennuestraopinién, dado que el objetivo principal de los estudios
diagnésticos de cribado es la deteccion de todos los individuos ZZ y
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SZ, los hallazgos de este valioso estudio deberian ser tenidos muy
en cuenta y, ademas de intentar corregir algunos puntos débiles
del mismo con la aplicacién mas sistematica del isoelectroenfoque
y la secuenciacién, deberian fomentar el desarrollo de programas
de cribado de disefio similar en otras regiones de la nacién argen-
tina, para la deteccién de sujetos con DAAT en grupos de riesgo
(especialmente sujetos con EPOC o con hepatopatias crénicas de
causa desconocida, y también en vasculitis sistémicas y paniculi-
tis neutrofilicas)'?, puesto que el diagnéstico de un DAAT grave
impulsa intervenciones sanitarias criticas para los afectados, tales
como recomendar a los pacientes evitar la exposicion al humo del
tabaco y contaminantes industriales, agricolas o domésticos, evi-
tar su exposicién a hepatotéxicos, investigar el DAAT en familiares
consanguineos de primer grado, aplicar consejo genético y pres-
cribir terapia sustitutiva en casos seleccionados, de acuerdo con
los criterios recogidos en la normativa argentina de diagnéstico y
tratamiento del DAAT?.
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