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La deficiencia de Alfa-1-antitripsina (AAT), el mas
abundante inhibidor de proteasas del plasma humano, es una
de las enfermedades genéticas mas frecuentes en el mundo
entero. Los pacientes con este defecto tienen bajas
concentraciones séricas de AAT. Esta deficiencia conduce a
enfermedad hepatica cronica, enfermedad obstructiva
pulmonar y, ocasionalmente, a desérdenes de la piel y
vasculitis. Es también, la causa mas comun de transplante
hepatico en nifios. Recientemente, la Sociedad Americana
Toracica y la Sociedad Europea de Enfermedades
Respiratorias, establecieron los estandares para el
diagndstico de esta enfermedad (1), constituyendo las
primeras guias detalladas para el manejo de una enfermedad
genética.

Estructuray funcion de laAAT

La AAT es una glicoproteina altamente polimorfica
sintetizada principalmente en los hepatocitos y los ma-
crofagos alveolares. Su funcion mas significativa es la
proteccion de los tejidos del ataque proteolitico de un gran
namero de proteasas leucocitarias que se liberan en los
procesos inflamatorios, siendo las principales la elastasa de
los neutroéfilos, la tripsina, la catepsinay la proteinasa 3 (PR3).

La AAT es un miembro de la super familia de las
“serpinas” (inhibidores de las proteasas serina). Esta familia
de proteinas controla procesos claves, esenciales para la
vida, regulando el fino balance entre los pasos proteoliticos.
Todos los miembros de esta familia comparten la misma
estructura, particularmente en las regiones moviles de la
molécula. Las mutaciones que afectan estas regiones llevan a
la pérdida de funcion de la proteina, y por ende, a la falta de
funcion fisiolégica del inhibidor (2,3). Por ejemplo, el déficit de
AAT, conlleva una predisposiciéon al enfisema, a anorma-
lidades del inhibidor del C1 (asociado a angioedema) o a
mutaciones en la antitrombina que llevan a trombosis. Cada
una de estas enfermedades esta directamente relacionada a
la pérdida especifica de la capacidad inhibitoria de la
proteasa. Pero en el caso de la AAT se agrega una
complicacion. El déficit no sélo puede producir enfisema sino
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que lleva al desarrollo de cirrosis (4). Hoy no hay dudas de que
el dafio hepatico se produce por la acumulacion de la
proteina, que se polimeriza antes de su secrecién del
hepatocito (5). Este hallazgo es el prototipo de lo que hoy se
conoce como “enfermedad conformacional’(6), una categoria
entera de enfermedades que se producen por la agregacion
intracelular de formas aberrantes de proteinas. Son ejemplos
de estos desoérdenes, enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimery las encefalopatias espongiformes(7).

La AAT es una proteina con un PM de 52 kDa, consti-
tuida por una Unica cadena polipeptidica de 394 aminoéacidos.
El centro reactivo de la proteasa (Met 358 —Ser 359) “asoma”
de la superficie de la molécula como un lazo. La inhibicién de
las proteasas se inicia con el acoplamiento de la serpina con
su respectivo blanco seguido de un cambio conformacional en
la serpina que lleva ala destruccion de la misma proteasa(8).

El déficit de a-l-antitripsina es el modelo de una
enfermedad asociada con falta de actividad plasmatica de la
serpina (serpinopatia), pero en la cual el defecto es la
inestabilidad conformacional de la proteina. El dafio hepatico
se encuentra s6lo en aquellos pacientes con variantes que se
agregan en el hepatocito, coincidiendo la severidad de la
enfermedad con la magnitud de la acumulacién de polimeros
conformacionalmente inestables. La variabilidad en la edad
de comienzo de la enfermedad y la severidad de las
manifestaciones hepaticas se explica por la variacién
individual en cantidad del nimero de episodios de inflamacién
y por consecuencia en el aumento de sintesis de la proteina
(5). Ademas, la inestabilidad conformacional de la AAT es
altamente sensible a cambios en la temperatura, proba-
blemente por la aceleracion de la velocidad de polimerizacion.
En todo paciente con el déficit de AAT entonces,
especialmente en nifios, se deben minimizar los episodios de
inflamaciony pirexia.

Nomenclatura

La designacion de las variantes de la AAT es alfabética
y refleja la movilidad en la electroforesis de los diferentes
tipos: se llama sistema fenotipico inhibidor de proteasa (Pi),
PiF-fast, PiM-medium, PiS-slow, pero hay un alelo mas lento
designado como PiZ.

Algunas variantes raras han recibido el nombre del
lugar de origen de la aparicién del probando.

EIPiM es el alelo mas comUn en todas las poblaciones



descriptas al presente. Existen subtipos M designados como
M1, M2, M3, etc.

El Pi Z es el alelo mas comun relacionado con la defi-
ciencia. EI95% de los deficientes resultan de la presencia de 2
alelos Z (resultante de la mutacion p.E342K).

El Pi S (p.E264V) alcanza frecuencias altas en algu-
nas poblaciones, particularmente en ltalia, y es de interés
clinico solo cuando esta asociado a una variante que produce
deficiencia y disminuye la concentracién de AAT a menos de
un 40% del normal. El fenotipo mas frecuente asociado a este
alelo es el MS (aproximadamente el 8% de la poblacién
caucasica).

Existen otros alelos que producen enfermedad como
el PiMmalton (p.F52del) y el Pi Siiyama (p.S53F).

Se ha descripto un alelo “null” muy raro (con niveles
indetectables de proteina, que produce enfisema pero no
enfermedad hepatica), y mas de 90 variantes fenotipicas que
no son clinicamente relevantes.

Prevalencia

Las mutaciones (habitualmente heterocigotas) mas
frecuentes en el gen SERPINA 1, localizado en el cromosoma
14, son: PiS (Glu264Val) (con una frecuencia de 1:9 — 1:12
entre Caucasicos) y el PiZ (Glu342Lys) (con una frecuencia
de 1:30 — 1:40 entre Caucasicos). La frecuencia de los
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diferentes fenotipos varia considerablemente en los diversos
grupos poblacionales. Asi por ejemplo, en la peninsula
Escandinava el desorden afecta a 1 de cada 1500 - 3000
individuos, pero es poco comun en Asia y en la poblacién
negra. En América del Norte, la deficiencia afecta 1 de cada
5000 - 7000 personas. En el ambito cientifico, los datos
actuales de prevalencia refuerzan la impresion de que el
déficit de AAT no es una enfermedad rara sino que es
raramente diagnosticada (9).

Manifestaciones Clinicas

La enfermedad fue descubierta por dos cientificos
suecos en 1963(10). La herencia del gen de AAT es
autosémica codominante con igual contribucion de ambos
alelos al fenotipo. La deficiencia estd causada por la
homocigocidad del alelo PiZ, cuya caracteristica clinica mas
comun en el adulto es, como dijimos, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), especificamente el enfisema.
Otras presentaciones pulmonares son, el asma, bronquitis
cronica y bronquiectasis. La segunda manifestacion mas
frecuente es la enfermedad hepatica en nifios, cirrosis,
hepatocarcinoma y falla hepatica. El habito de fumar y la
exposicion al polvo constituyen los factores con mayor
influencia en el desarrollo del EPOC. EIl desarrollo de
enfermedad respiratoria en fumadores con deficiencia de AAT
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se anticipa diez afios (40-50 afios) con respecto a no
fumadores (60 afos). Los no fumadores tienen una vida
normal. El enfisema en nifios es raramente observado.

La enfermedad hepatica asociada al déficit de AAT, se
observa solo en una pequefia porcién de los homocigotas PiZ
(10 al 20% de los neonatos con deficiencia homocigota). El
signo predominante de enfermedad hepatica es el sindrome
de hepatitis neonatal, caracterizado por aumento de los
niveles de aminotransferasas, prurito, hepatomegalia y des-
truccion de los ductos biliares al examen histologico. Los
signos de la colestasis empiezan entre los 4 dias y 2 meses
del nacimiento y pueden persistir hasta los 8 meses. La
regresion clinica es espontanea y comunmente ocurre antes
de los 6 meses de vida (s6lo una minoria progresa a cirrosis y
falla hepatica) (11). La manifestacion hepética de la
enfermedad, en el adulto, se manifiesta como una cirrosis y
fibrosis y no necesariamente esta asociada a una historia de
colestasis neonatal. Tanto en adultos como en nifos, los
varones tienen doble chance de desarrollar enfermedad
hepética.

No se demostré ningun otro factor predisponente para
la hepatopatia. Ni el alcoholismo, ni las hepatitis o la presencia
de marcadores autoinmunes tienen una relacion sistemética
con el desarrollo de la enfermedad. Los estudios basados en
autopsias de pacientes PiZ homocigotos, han demostrado
claramente una predisposicion a la transformacion maligna de
la cirrosis asociada al déficit de AAT (12). Los estudios
demuestran que un 15-19% de los individuos con mas de 50
afos con el PiZ desarrollan cirrosis, mientras que el riesgo
disminuye al 2% a los 20-40 afios (13). La enfermedad es
infrecuente en heterocigotos, excepto en algunos fumadores.

Diagnostico clinico del déficit de AAT

Las guias recientemente publicadas establecen
directamente a qué pacientes testear y por qué (1). Ellas
recomiendan que en toda persona con EPOC, enfisema,
enfermedad hepética de origen indeterminado a cualquier
edad, paniculitis necrosante, vasculitis y bronquiectasis, se
debe sospechar la presencia de deficiencia de AAT. Los
estudios genéticos son recomendados para la identificacion
de individuos asintomaticos, pero con alto riesgo de padecer
la enfermedad, la deficiencia. Un ejemplo claro son los
familiares de pacientes con déficit de AAT o aquellos con una
historia familiar de EPOC o de enfermedad hepética
inexplicable. Esto permite que se administre tratamiento que
prevenga o retrase la puesta en marcha de la enfermedad. En
paises con alta prevalencia de la deficiencia, se aconseja
ademas, realizar screening de portadores.

El diagndstico de la enfermedad se apoya en:

- Demostracion de una concentracion disminuida de AAT.

- Observacion de una variante deficiente de la AAT por fenoti-
pificacion con latécnica de isoelectroenfoque.

- Deteccion de mutaciones en ambas copias del gen SER-
PINA1 por testeo genético molecular.
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Dosaje de alfa-1-antitripsina

La concentracién de AAT promedio en individuos
sanos (Pl M) T es de 130 mg/dL (rango: 106-158) (14). Sin
embargo, la concentracion varia de acuerdo al fenotipo. Hoy
existen en el mercado métodos accesibles como la turbidi-
metria y la nefelometria para realizar el screening de la
deficiencia.

Como la AAT es una proteina de fase aguda, su
concentracion puede elevarse en un gran nimero de
condiciones inflamatorias, infecciones, cancer, enferme-
dades hepaticas. El aumento correlaciona con el grado de
inflamacion. Ademas, se encuentra aumentada durante el
embarazo y en pacientes con terapia con contraceptivos
orales.

Un nivel sérico de AAT inferior a 50 mg/dL sugiere
fuertemente deficiencia Pi Z y se debe solicitar la fenotipi-
ficacion(15).

Fenotipificacion de PI

La tipificacion fenotipica actualmente se realiza en
suero, por isoelectroenfoque (IEF) en agarosa utilizando un
estrechorango de pH (4,2-4,9).

La nomenclatura estandar para los alelos fue
originalmente dada con letras del alfabeto de acuerdo a la
movilidad electroforética de la proteina (16).

El IEF es una técnica electroforética especial, por la
cual las proteinas se separan de acuerdo a su pl (punto
isoeléctrico) en un gradiente continuo y estable de pH. Las
ventajas de esta técnica son, que es menos costosa que el
diagnostico molecular y que utiliza el suero que se usa para el
dosaje cuantitativo de AAT. Ademas, un gran namero de
variantes pueden ser observadas (aunque no las nulas) en
una sola corrida, y en un unico gel. Actualmente, hay en el
mercado un kit comercial para la investigacion de fenotipos de
AAT por IEF, que en nuestras manos ha probado ser muy
confiable(17). La mayor desventaja de la IEF es quizas la
interpretacion de los patrones de bandas obtenidos, que
requiere una notable experiencia por parte del profesional que
lorealiza.

Testeo genético molecular

La mayoria de los kits comerciales para el diagnostico
genético de la deficiencia son enfoques basados en PCR
desarrollados para la deteccién de las mutaciones S y Z.
(Andlisis de mutaciones blanco).

Para la deteccion de mutaciones raras y nulas en el
gen SERPINA1, se usan los analisis de secuenciacion. El uso
clinico de este testeo se reduce al presente a la confirmacion
del diagnostico cuando el IEF es ambiguo, o cuando se
sospecha unarara variante que no es observada por |IEF, para
el screening de portadores; y finalmente en el diagndstico
genético prenatal o preimplante.

ContinGia en pag. 22
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Tratamiento

Se estan produciendo avances de importancia en el
tratamiento de una patologia genética, cuyo principal
problema es el subdiagnostico.

Como dijimos anteriormente, el habito de fumar en
estos pacientes induce el dafio pulmonar, por ello el abandono
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PRUEBAS RAPIDAS INMUNDCROMATOGRAFICAS .

DIAGNOSTICO EFECTIVO A NIVEL MUNDIAL

‘ﬂ' ROTA - STRIP COMEBI - STRIP detectar el virus & de la influenza
Test immunocromatografic in vitro para Test immunoromatografico in vikro para ADEMND RESPI - STRIP
diagnosticar gastroentertis por Hotavirus,  diagnosticar gastropmeritis por Botavires y - Test immunccromatogeatico rapido para
o ADEMND - STRIP Adenovirus. detectar &l Adena virus en secreciones
Test inmunocromatografico in vitro para RSV RESPI - STRIP nascfaringeas.
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GASTROVIR (PROXIMAMENTE]

Test immunoeromatogeahico rapide para
deteccion de gastroentaritis por rotavirus
y/o adenavirus 40,/41.

disgnosticar gastroentertis por Adenovires.  Test immunocromatografico rapido para
40,741 ADENOD - STRIP ditactar el wrus smcicial respiratono
Test inmunocromatografico m vitro para INFLU A RESP1 - STRIP

disgnosticar gastroenteritis por Adanovires, Test immunocromatografico répida para
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