Diagnéstico tardio de déficit de o-1-antitripsina

Delayed diagnosis of alpha-1 antitrypsin deficiency
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RESUMEN

El déficit de alfa-1 antitripsina (D-AAT) es una
enfermedad genética, relativamente frecuente en po-
blaciones de origen europeo. Frecuentemente esta in-
fradiagnosticada, con largos retrasos entre el inicio de
los sintomas respiratorios y el diagnostico definitivo.
El D-AAT puede diagnosticarse con la determinacién de
los niveles séricos de esta proteina, y, cuando estan por
debajo del rango normal debe ser confirmado con el fe-
notipo. El seguimiento correcto de la progresion de la
enfermedad debe realizarse en todos los casos, ya que
se asocia con mejor prondstico.

Presentamos el caso de una mujer de 69 aios, con
infecciones respiratorias de repeticiéon y sintomatolo-
gia asmatica. Los niveles de AAT estaban por debajo de
la normalidad, confirmédndose posteriormente el feno-
tipo ZZ.

El retraso diagnostico de nuestra paciente parece
reforzar la necesidad de alertar a los médicos sobre
esta enfermedad, frecuentemente asociada con sinto-
mas de asma o EPOC.

Palabras clave. Alfa-1 antitripsina. Asma. EPOC. Retra-
so diagnostico.
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ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin deficiency (AAT-D) is a genetic
disease, relatively common in populations of European
ancestry. AAT-D remains undiagnosed in many patients,
and there are often long delays between the onset of
respiratory symptoms and diagnosis.

AAT-D can be readily diagnosed by measurement of
the serum or plasma protein level, which should be con-
firmed by assessing the genotype or protein phenotype
when AAT levels are below the normal range.

Close monitoring for the development or progres-
sion of lung disease or liver disease is required, and can
improve the prognosis.

We show the case of a 69 year old woman with recu-
rrent respiratory infections and asthma symptoms. The
serum levels of AAT were below the normal range, and
ZZ genotype was confirmed.

The delayed diagnosis of our patient seems to
emphasize the need to remind the doctors about AAT-D,
frequently associated with asthma or COPD symptoms.

Key words. Alpha-1 antitrypsin. Asthma. COPD. Dela-
yed diagnosis.

1. Servicio de Neumologia. Hospital de Ponte-
vedra.

2. Departamento de Enfermeria. Universidad de
Santiago.

3. Servicio de Urgencias. Hospital do Salnés.

Recepcion: 9 de noviembre de 2010
Aceptacién provisional: 13 de diciembre de 2010
Aceptacion definitiva: 26 de enero de 2010

An. Sist. Sanit. Navar. 2011, Vol. 34, N° 1, enero-abril

Correspondencia:

Francisco Javier Gonzalez Barcala
Servicio de Neumologia

Hospital de Pontevedra

Loureiro Crespo, 2

36002 Pontevedra

Tfno. 34-607819141

E-mail: fjgbarcala@telefonica.net

105



P. Rodriguez y otros

INTRODUCCION

La o-l-antitripsina (AAT) es una protei-
na plasmatica con actividad antiproteasa,
producida primariamente por los hepato-
citos, que protege al tejido pulmonar de
la destruccién por la elastasa'®. El déficit
de o-l-antitripsina (D-AAT) es una enfer-
medad genética que se manifiesta clinica-
mente con enfisema pulmonar®!, cirrosis
hepatica y menos frecuentemente con
paniculitis®. Es una de las enfermedades
hereditarias més frecuentes en el mundo,
comparable en frecuencia con la fibrosis
quistica*’. La prevalencia en la poblacion
general de Europa Occidental es aproxi-
madamente de 1 por cada 2.500 personas*.
Los dos alelos mas cominmente mutados
en esta deficiencia son el PI S-y el PI Z- en
el gen de la SERPINA I, que se hereda de
forma autosémica recesival*. La mayoria
de las personas con enfermedad pulmonar
o hepéatica son homocigotos para el alelo
PI Z- o son heterocigotos PI SZ-°. La expo-
sicién al humo del tabaco es el factor mas
importante en el desarrollo de la sintoma-
tologia pulmonar (EPOC) y el acortamien-
to de la esperanza de vida, aunque otros
contaminantes ambientales también deben
ser considerados!'*5". Las manifestaciones
clinicas pueden variar ampliamente entre
los pacientes, que van desde estar asinto-
maticos hasta una enfermedad hepatica o
pulmonar grave®. El diagnéstico precoz del
D-AAT es poco frecuente y se observa un
retraso entre los primeros sintomas de la
enfermedad y el diagnéstico inicial, a me-
nudo unido a secuelas médicas y psicoso-
ciales?’.

CASO CLINICO

Mujer de 69 afos que acude a la consulta
por presentar infecciones respiratorias de repe-
ticién. La paciente no refiere alergias ni habitos
toxicos, es hipertensa a tratamiento con amlodi-
pino y presenta hipotiroidismo tratado con levo-
tiroxina. Histerectomizada con doble anexecto-
mia 20 afnos antes. Refiere una historia clinica de
10 anos de evoluciéon de infecciones respirato-
rias frecuentes, de predominio invernal aunque
también presentes en verano, consistentes en
tos, disnea, sibilancias y expectoracion purulen-
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ta. Refiere, ademas, ortopnea. En la exploracion
fisica presenta una auscultacién cardiaca ritmi-
ca, sin soplos ni extratonos y una auscultacion
pulmonar con algin roncus aislado. En las extre-
midades se aprecian edemas perimaleolares. Se
realiza espirometria con el siguiente resultado:
FVC 67%; FEV1 56%; PEF 73%; FEV1/FVC 68%,
prueba broncodilatadora positiva. La difusion
pulmonar de gases esta discretamente reducida,
siendo del 72,6% del valor de referencia. En la
radiografia de torax se observa cifoescoliosis sin
otras alteraciones. En la tomografia computari-
zada se observan areas de enfisema y bronquiec-
tasias en ambas bases, mas evidentes en 16bulo
medio. En el estudio analitico sanguineo sola-
mente se aprecia un déficit de AAT (30 mg/dl). Se
realiza fibrobroncoscopia sin hallazgos significa-
tivos. Con estos resultados se realiza un fenotipo
de AAT, que demuestra el tipo ZZ. Diagnosticada
de asma y D-AAT, se instaura tratamiento para
el asma con importante mejoria. Inicialmente no
se realiza tratamiento sustitutivo del D-AAT, por
mantener una funcién pulmonar aceptable.

DISCUSION

El déficit de AAT es una enfermedad ge-
nética que se hereda de forma autosémica
recesiva de la que se conocen la mayoria de
las variantes del gen que la provoca: SERPI-
NA 1. El alelo normal se conoce como M,
y tiene seis subtipos: M1-M6. M1 es el mas
frecuente, presente en aproximadamente el
95% de la poblacién®. La variante asociada
a manifestaciones clinicas mas graves esta
en el alelo Z-*%. La mayoria de las personas
con enfermedad pulmonar o hepatica son
homocigotas para el alelo Z- o son hetero-
cigotos compuestos por los alelos S-y Z-
(8Z). La combinacién entre una deficiencia
grave de AAT y ser fumador produce un au-
mento significativo del riesgo de desarro-
llar enfisema pulmonar®.

El D-AAT se observa raramente en la
practica clinica diaria y suele pasar des-
apercibido para el médico o ser diagnos-
ticado de forma incorrecta*’. De hecho, se
sabe que existen individuos asintomaticos
en la poblacién general con D-AAT que no
se diagnosticaran®. La edad media del diag-
nostico de esta enfermedad se sittia en 45,5
+ 9,5 anos y el intervalo entre el comienzo
de los sintomas y el diagnéstico final es de
8,3+6,9 anos>*’. El diagnostico se realiza
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mas precozmente en varones que en muje-
res>’. Su asociacion con el asma o el EPOC
es frecuente, pero incluso en estos casos la
sospecha diagnostica se establece tardia-
mente, aunque parece estar mejorando en
los Gltimos anos??.

El retraso en el diagnéstico puede pro-
vocar el desarrollo de complicaciones, por
lo que un diagnéstico temprano puede oca-
sionar algunos beneficios relacionados con
un mejor tratamiento, identificacion de fa-
miliares afectados o modificaciéon de la ac-
tividad laboral®’.

La American Thoracic Society (ATS) y
la European Respiratory Society (ERS) re-
comiendan hacer un screening de déficit
de AAT a todos los pacientes sintomaticos
con EPOC o adultos con asma con un pa-
tron obstructivo al flujo aéreo que no es
completamente reversible después de un
tratamiento adecuado con broncodilatado-
res**. También se debe realizar un cribado
en todos los recién nacidos con un trastor-
no de la coagulaciéon o una ictericia neona-
tal prolongada. Finalmente se estudiaran
todos los individuos con una cirrosis ines-
perada‘.

Se demostré que existe una interrela-
cion compleja entre la exposicion al taba-
co, el sexo, la AAT circulante, la funcién
pulmonar y el estado inflamatorio sistémi-
co. Es conocido que la AAT circulante esta
inversamente correlacionada con el FEV,
en la poblacion adulta, pero puede ser mo-
dificada por algunos factores como el ta-
baco o algunos marcadores inflamatorios
como la proteina C reactival.

Existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la menopausia y la AAT
en la mujer, independientemente del taba-
coydelaPCR. Esto puede ser debido a que
las hormonas femeninas influyen en los ni-
veles de AAT circulante y modifican la aso-
ciacién entre la AAT y la funcién pulmonar!.

La exposicién al humo del tabaco es
el factor mas importante para desarrollar
una enfermedad pulmonar en estos pacien-
tes®$. Asi, una menor exposicion al tabaco
esta relacionada con una progresién mas
lenta de la enfermedads®.
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DIAGNOSTICO TARDIO DE DEFICIT DE o-1-ANTITRIPSINA

Los pacientes con déficit de AAT pue-
den ser mas vulnerables a los carcinoge-
nos contenidos en el humo del tabaco que
los que no tienen esta deficiencia. Por lo
tanto, individuos portadores de 1 o 2 ale-
los deficientes son considerados de alto
riesgo, incrementandose un 70% la proba-
bilidad de desarrollar cancer de pulmoén.
El déficit de AAT se asocia de forma signifi-
cativa al adenocarcinoma, especialmente
al broquioalveolar y al carcinoma de cé-
lulas escamosas. En fumadores se incre-
menta el riesgo del carcinoma de células
escamosas y la presencia de EPOC aumen-
ta la probabilidad de cancer de células pe-
quenas®.

Las manifestaciones pulmonares del dé-
ficit de AAT incluyen el enfisema y la EPOC.
El enfisema generalmente se desarrolla en
la tercera o cuarta década y afecta a indi-
viduos fumadores, pudiendo aparecer en
la quinta o sexta década en pacientes no
fumadores. Existen dos mecanismos que
contribuyen a desarrollar el enfisema. El
primero, son los niveles séricos de AAT. In-
dividuos con el fenotipo SZ y SS de media
tienen niveles séricos mas elevados de AAT
que los individuos con fenotipo nulo o Z-.
Asi pues, se observa que en los fumadores
o en portadores de la variante nula no pro-
ducen AAT en su higado por lo que desarro-
llan la enfermedad de forma mas temprana.
El segundo mecanismo se debe a la polime-
rizacioén de la proteina (AAT), causada por
la mutacion del alelo Z. La transformacién
de la proteina en este polimero inactiva la
funcién anti-proteinasa y también se con-
vierte en un estimulo proinflamatorio, con-
tribuyendo a acelerar la destrucciéon enzi-
matica del tejido alveolar*.

Es dificil probar que otras manifestacio-
nes pulmonares como las bronquiestasias,
la bronquitis crénica y el asma estén aso-
ciados con el fenotipo homocigoto Z*.

Existen otras alteraciones genéticas
menos conocidas, que estan tan fuerte-
mente relacionadas con el enfisema como
la deficiencia de AAT. Por lo que en el diag-
noéstico diferencial de pacientes jovenes
con enfisema se deben incluir la hemocro-
matosis, la enfermedad de Wilson, la hepa-
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titis autoinmune asi como las infecciones
viricas®.

Los pacientes con déficit de AAT sinto-
matico asociado a EPOC que llegan a los 60
afnos o mas representan un grupo con unas
caracteristicas clinicas particulares. Estos
individuos tienes menos sintomas relacio-
nados con el déficit de AAT y las exacerba-
ciones de la enfermedad son mas leves que
en individuos mas joévenes®.

En el momento actual, el tratamiento
del déficit de AAT es muy limitado. Sola-
mente en la etapa terminal de la enferme-
dad hepatica o pulmonar se puede hacer
un trasplante. Para la enfermedad pulmo-
nar la ATS y ERS recomiendan tratamiento
de reemplazo con AAT intravenosa para
las personas con Pi ZZ y un FEV, entre 35
y 65% de lo esperado. Ademas la OMS re-
comienda la vacunacién anual de la gripe
y la vacuna antineumocécica. Al igual que
en pacientes con enfisema pero sin déficit
de AAT, se puede mejorar la disnea con el
empleo de broncodilatadores de accién
prolongada y corticoides inhalados®*.

Una vez diagnosticados estos pacientes,
el pronostico en la enfermedad pulmonar y
hepatica es variable. Se ha demostrado que
el FEV, es el predictor mas importante de su-
pervivencia en los pacientes que presentan
enfisema. Para los individuos con un FEV,
por debajo del 20% del de referencia, la su-
pervivencia a los 2 afos es del 40% si no se
realiza un trasplante pulmonar. Los pacien-
tes que nunca han fumado y que han sido
diagnosticados por el estudio familiar de pa-
cientes con D-AAT conocido tienen una ex-
pectativa de vida similar a individuos sanos*.
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En conclusién, nuestro caso parece re-
forzar la necesidad de alertar a los médi-
cos de la existencia del D-AAT, pues sigue
estando infradiagnosticada, atn en casos
graves.
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