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cronica y otras patologias pulmonares

Beatriz de Rienzo Modelo,” Alberto M. Gonzdlez Chdvez,' Juan I. Monjards Guerra,’ Nicolds Gonzdlez-
Jauregui Lopez,' Adridn Méndez Cedillo," Ramon I. Lemus Ramirez,’ Pedro Azuara Galdeano,' Yanira
Martinez Altamira,’ Gabriel Barrera Garcia,! Mariam Escamilla Contreras,’ Reina Rosas Romero,?
Catalina Paz Chacén,? Limberth Machado Villarroel,? Jaime E. Morales Blanhir?

RESUMEN. La deficiencia de Alfa-1 antitripsina (AAT) es un desorden genético, caracterizado por su disminucién en la concen-
tracion sérica. La AAT es un inhibidor de la enzima proteolitica elastasa. Cuando existe un desequilibrio entre proteasas y
antiproteasas enddégenas como la AAT, se pueden generar patologias que afectan la estructura y funcién pulmonar y extrapul-
monar. Su importancia radica en que produce el 50% de los casos de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en
pacientes menores de 45 afios de edad. Estos casos se presentan por el incumplimiento de la principal tarea de la antiproteasa,
que es la destruccion de la elastasa neutrofilica. Uno de los aspectos fundamentales para el tratamiento de los pacientes es el
diagnéstico oportuno y evitar factores de riesgo que promuevan el progreso del deterioro de la funcién pulmonar. En esta revision
se analizan los puntos clinicos méas relevantes de este trastorno, ademas se muestra una sintesis de la epidemiologia,
fisiopatologia y avances en el tratamiento.

Palabras clave: Alfa 1-antitripsina, proteasa, antiproteasa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema y elastasa.

ABSTRACT. Alfa-1 antitrypsin (AAT) deficiency is a genetic disorder characterized by a decreased serum concentration of AAT.
AAT inhibits elastase which is the proteolytic enzyme produced by neutrophiles. When a disequilibrium between endogenous
protease and antiprotease such as AAT occurs, it can generate pathologies that affect the pulmonary and extra-pulmonary
structure and function. It’s importance lies in that it causes 50% of the cases of chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
in patients younger than 45 years old. These cases are caused by the inability of the antiprotease to destroy the neutrophilic
elastase. One of the fundamental aspects in these patient's treatment is the opportune diagnosis of this disease and the
prevention of risk factors that promote the progress of pulmonary function deterioration. This is a review article that analyses not
only the most important clinical points of this deficiency, but also offers a synthesis of the most important points in its epidemiology,
physiopathology and treatment advances.

Key words: Alfa-1 antitrypsin, protease, antiprotease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), emphysema, elastase.

INTRODUCCION tre proteasas y antiproteasas endégenas como la AAT,

se pueden generar patologias que afectan la estructura
La alfa 1 antitripsina (AAT), es un inhibidor de la enzima del tejido conectivo, la funcién pulmonar y extrapulmonar.
proteolitica elastasa. Cuando existe un desequilibrio en- La deficiencia de AAT se describié como una entidad

clinica en 1963 por Laurell y Eriksson. Sin embargo, el pri-
mer caso se describe hace 800 afios en un cadaver de una
nifia en Alaska' y se cree que pudo haber sido el causante
de la muerte temprana del musico Federico Chopin.?

! Universidad Panamericana.
2 Servicio de Neumologia INNSZ.
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La proteina disfuncional en niveles séricos disminuidos o
normales predisponen de igual forma al desarrollo de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).2 Esta
Ultima entidad se define en las Guias GOLD (Global Initia-
tive on Obstructive Lung Disease por sus siglas eninglés)
como «un estado caracterizado por una limitaciéon usual-
mente progresiva del flujo aéreo que no es completamente
reversible y que ademas se asocia a una respuesta infla-
matoria anormal a gases y particulas nocivas».*

Ante la creciente incidencia de la EPOC a nivel mundial
es vital el andlisis de la deficiencia de AAT como factor
causante. La EPOC para el afio 2020 se proyecta como la
tercera causa de muerte y la quinta de incapacidad.®

EPIDEMIOLOGIA

La mitad de los pacientes con EPOC severo, que se de-
sarrolla antes de los 40 afios de edad, tienen deficiencia
de AAT.® Las mutaciones genéticas causantes de la defi-
ciencia AAT mas comunes, se denominan con las letras
Zy S. Es importante mencionar que solamente el 1-2%
de pacientes con EPOC heredan el déficit de AAT. Se
presenta a continuacién un andlisis de la prevalencia de
la deficiencia de la AAT por area geografica (Cuadro 1).

América del Sur

Desafortunadamente, debido a falta de estudios y cohor-
tes, no se puede conocer con certeza la incidencia y
prevalencia de la deficiencia de la AAT en esta parte del
mundo.”

B de Rienzo Modelo, AM Gonzéalez Chavez, JI Monjaras Guerra y cols.

Ameérica del Norte

En América del Norte, la prevalencia promedio de PIZ es
de 0.0092, mientras que la de PIS es 0.032. En un estudio
poblacional aplicado a 20,000 personas del area de St.
Louis, MO, Estados Unidos de América, se encontr6 una pre-
valencia de 1 por cada 2,800 personas para la variante PIZ.”

Europa

En esta parte del planeta la prevalencia mas importante
de la variante PIZ ha sido registrada en paises europeos
del Norte y Oeste 0.0140. Esta alcanza mayores cifras
en el sur de Escandinavia, Dinamarca, Holanda y Francia
donde existe una prevalencia > 0.0200. La mayor preva-
lencia a nivel mundial de PIS se encuentra en el Sur de
Europa con un promedio de > 0.0564, con un pico encon-
trado en la Peninsula Ibérica.

Las relaciones promedio de PIS:PIZ son 4.5:1 en el
Sur de Europa, 3.5:1 en el Oeste de Europay 1.1:1 enel
Norte de Europa.’

Australiay Nueva Zelanda

La prevalencia para PIZ en Australiay Nueva Zelanda es
muy similar a las cifras informadas para América del Norte;
0.0151 y 0.0395 respectivamente.”

Asia Oriental

La prevalencia para PIZ es de 0.0002 en Jap6n, 0 en
China, y 0.0061 en Corea del Sur. Para PIS las frecuen-

Cuadro 1. Estimados de las cifras mundiales de portadores (Pi MS y Pi MZ) en sujetos con un alto riesgo de desarrollo de

enfermedad pulmonar/hepética asociada con la deficiencia de AAT (excluyendo América Central y América del Sur).

Portadores Personas con deficiencia de AAT

Region geografica Pi MS PiMZ Pi Sz Pizz

Europa del Norte 1,064,350 1,027,452 21,150 11,578
Europa Central 10,499,896 3,933,048 85,661 17,514
Europa del Sur 20,148,269 3,946,672 262,780 27,515
Europa Occidental 5,337,818 1,495,680 71,983 10,146
América del Norte 18,469,434 7,155,901 257,708 53,173
Australia/Nueva Zelanda 1,816,658 639,174 28,231 5,476
Medio Oriente/Norte de Africa 1,669,090 903,232 32,266 10,657
Africa 17,334,307 1,404,344 75,096 6,412
Asia Central 6,499,962 4,506,979 40,815 20,504
Sureste de Asia 4,063,472 1,605,298 37,898 10,706
Asia Oriental 1,911,276 607,460 3,553 1,771
Total 88,814,533 27,225,242 929,014 175,268

8 Luisetti M, Seersholm N. Epidemiologia de la deficiencia de alfa I-antitripsina. Thorax 2004; 59: 164-169.
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cias son 0.0004, 0.0006, 0.0070, respectivamente. Cabe
mencionar que la variante AAT M1 encontrada en aproxi-
madamente 20-30% de los caucasicos deficientes de AAT,
no se detectd en Japén.”

FISIOPATOLOGIA

La AAT es la antiproteasa mas abundante en suero.! Es
ademas una glicoproteina de fase aguda, formada por
394 aminoacidos, organizados en 3 laminas f y una zona
reactiva movil. Tiene un peso molecular de 52 kDa. La
AAT se produce en las células hepaticas gracias a la
informacion contenida en el cromosoma 14q31-32.3.° El
mecanismo de accion de dicha molécula se basa en la
zona reactiva mévil, formada en forma fundamental por
los aminoacidos metionina y serina. Estos aminoacidos
tienen la capacidad de formar un enlace covalente e irre-
versible con la elastasa neutrofilica. El enlace covalente
produce un cambio conformacional drastico, que no sélo
logra inhibir a la proteasa, sino que la prepara para ser
destruida por el hepatocito® (Figura 1).

La elastasa, es una proteasa de serina de 218 ami-
noacidos que se produce en el neutrdéfilo en cantidades
gue alcanzan entre 1y 2 picogramos. Se almacena en

Residuos metionina y serina

Zona reactiva movil

Bisagra

Interaccién con
proteasa

a-Hélice

a-Hélice

Figura 1. Estructura terciaria de la al-antitripsina humana.
Modificada de: PeproTech Inc. Cytokines for the Americas.
Serpins, Serpinopathies, and Conformational Diseases. http:/
/www.peprotech .com/content/focusarticles.htm?id=134
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los granulos azuréfilos de este polimorfonuclear, para ser
liberada en forma posterior como mecanismo de defensa
en el sitio de inflamacion, su finalidad es eliminar los pro-
ductos de degradacion tisular.'® Entre los diversos sus-
tratos de esta proteina se encuentran componentes de la
matriz extracelular como el colageno, la elastina, fibrina,
fibronectina, asi como proteinas solubles entre las que
destacan los factores de coagulacion, moléculas del com-
plemento, inmunoglobulinas, y el receptor lIb/llla de las
plaquetas.® Ademas de sus propiedades antimicrobianas,
una de las funciones mas importantes de la elastasa, la
constituye su capacidad contrarreguladora de la respuesta
inflamatoria al degradar citocinas como el TNF-c, IL-2,
IL-6, IL-1B y el CD14 que es el principal receptor para los
lipopolisacaridos.® A nivel pulmonar, esta molécula repre-
senta una de las principales proteasas junto con la cola-
genasa, hialuronidasay la tripsina. Todas se encargan de
responder contra bacterias gram negativas, hongos, toxi-
nas y lipopolisacéaridos bacterianos.! En condiciones fi-
sioldgicas las proteasas de serina deben activarse sola-
mente ante procesos inflamatorios. Por Io mismo, debe
existir un equilibrio estricto entre éstas y las antiprotea-
sas con la finalidad de evitar dafios a nivel tisular que
provoquen alteraciones tanto estructurales como funcio-
nales en el érgano que las contenga (Figura 2). La AAT es
la molécula encargada de mantener en equilibrio los efec-
tos de la elastasa neutrofilica en las vias respiratorias,
para proteger al tejido conectivo pulmonar de los efectos
de dicha proteasa.®

La deficiencia de AAT se debe a mutaciones en el
gen que la codifica y que se traduce en cambios estruc-
turales a nivel de la zona reactiva de la molécula. El
alelo M del gen codifica para niveles normales de AAT.
La mutacién S consiste en la sustitucion de un &cido
glutamico por valina que tiene como resultado una dis-
minucién de los niveles plasmaticos de AAT de aproxi-
madamente el 40% en los pacientes homocigotos. Ac-
tualmente se sabe que los sujetos con deficiencia de
AAT que no presentan sintomatologia o que tienen una
manifestacion leve de la enfermedad, son portadores
de la combinacion heterocigotica PIS. La mas grave es
la mutacién Z que consiste en la sustitucién de un acido
glutamico por una lisina. Esta Gltima tiene como resulta-
do una disminucion del 85% en los niveles de AAT en
plasma en los pacientes homocigotos.!!

El hallazgo caracteristico en la deficiencia de AAT,
es la disminucién en su concentracién en plasma por
debajo de 50 a 80 mg/dL. Cabe mencionar que la defi-
ciencia plasmatica de AAT, no se debe en realidad a
una falta de sintesis de la molécula; sino a una altera-
cién estructural en la misma producida justo antes de
que ésta sea liberada por el reticulo endoplasmico del
hepatocito. Dicha alteracion consiste en un bloqueo en
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la secreciéon de la molécula, ya que las mutaciones,
principalmente la Z, permiten la apertura espontanea
de la lamina f principal o lamina A.! Esta alteracion
produce que la siguiente molécula de AAT que se pro-
duce por el reticulo endoplasmico hepatico pueda fu-
sionarse con el centro reactivo de la molécula en la
gue se produjo la apertura, resultando en la formacion
de largos polimeros compuestos por las moléculas
mutadas de la antiproteasa.!

Los polimeros forman agregados a manera de inclu-
siones PAS (Periodic Acid Shift por sus siglas en inglés)
positivas en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos
y en forma libre a nivel del tejido pulmonar en los pacien-
tes que presentan la alteracién genética. A nivel hepati-
co, la acumulacién de los polimeros produce muerte ce-
lular por un mecanismo del que alin se conoce poco, que
se traduce en forma clinica en el desarrollo de cirrosis
hepatica! (Figura 3).

Al ser la AAT un reactante de fase aguda, se produce
un aumento en la velocidad de polimerizacion de las molé-
culas ante procesos inflamatorios y aumentos en la tem-
peratura corporal. El desequilibrio entre las proteasasy las
antiproteasas a nivel pulmonar permite la acciéon excesiva

Proteasa

Residuos

Residuos
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de la elastasa neutrofilica, produciendo una degradacion
ilimitada de la elastina y otros componentes de la matriz
extracelular de las vias respiratorias inferiores.*

A nivel pulmonar estos cambios son uno de los facto-
res que promueven el desarrollo del enfisema basal pan-
lobulillar.

Uno de los principales factores desencadenantes y
agravantes del dafio a nivel tisular es el tabaquismo
que produce irritacion del epitelio bronquial. EI humo
del cigarro permite la acumulacién de neutréfilos a ni-
vel del parénquima pulmonar e induce una mayor pro-
duccion de IL-8! (Figura 4). Estudios de reciente publi-
cacion, han demostrado que los polimeros formados
por las moléculas mutadas de AAT son capaces de
inducir la liberacion de mieloperoxidasa y moléculas
de adhesion neutrofilica. Existe evidencia de que los
niveles normales de la AAT bloquean al proceso apop-
tético al ejercer un efecto inhibidor sobre la accién de
la caspasa-3 en las células endoteliales pulmonares.
Esta es una de las principales teorias actualmente en
investigacion para intentar mejorar la comprension de
los mecanismos fisiopatolégicos productores del dafio
pulmonar por deficiencia de AAT.°

Figura 2. Formacion del complejo
proteasa-antiproteasa. Modificada
de: PeproTech Inc. Cytokines for the
Americas. Serpins, Serpinopathies,
and Conformational Diseases.
http://www.peprotech .com/content/
focusarticles.htm?id=134
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Es importante mencionar que los pacientes con de-
ficiencia de AAT no so6lo tienen mas predisposicion a
infecciones pulmonares, sino que se presentan de una
forma mas grave. Esto se debe a que la liberacién de
citocinas inducida por la invasién de los microorganis-
mos, atrae mas neutrofilos sensibilizados para la libe-
racion de leucotrieno-p4 e IL-8 que son los principales
mediadores inflamatorios en la patogenia de la enfer-
medad pulmonar obstructiva, en pacientes con defi-
ciencia de AAT.1

UNION PROTEASA-a.1 ANTITRIPSINA

[ g4 "
R
Proteasa L ‘_‘ o Q_

ol antitripsina

e
gi flr .

% e

al antitripsina ‘l&’/

A

MANIFESTACIONES CLINICAS

Al ser la deficiencia de AAT una enfermedad de baja pre-
valencia, genera expresiones clinicas poco conocidas.
Dentro de la sintomatologia predominan las manifesta-
ciones por afeccidn a nivel pulmonar y hepatico, aunque
estan otros sistemas involucrados.®En esta revision, solo
se expondran las manifestaciones pulmonares.
Generalmente, transcurren aproximadamente 7 afios
entre el inicio de la sintomatologia y el diagnéstico de la

al antitripsina
s
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Figura 3. Modificado de Lomas D,

Carrell R. Alpha-1 antitrypsin deficien-

£ cy, a model for conformational disea-
= ses. N Engl J Med, 2002; 346(1).
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enfermedad. Las manifestaciones antes de los 25 afios
de edad son poco comunes, pero cuando se presentan
se caracterizan por un cuadro clinico de disnea, tos, ex-
pectoracion y sibilancias.® Debido a que inicialmente el
patrén obstructivo del paciente revierte ante el uso de
broncodilatadores, es comun que se realice un diagnésti-
co incorrecto de asma en la adolescencia. No existen
diferencias clinicas entre los pacientes fumadores y no
fumadores que tienen esta deficiencia, con la excepcion
de que la presentacion sera en edad mas joven en los
fumadores, aproximadamente entre los 32 y 41 afos.

Se ha demostrado que el 43% de las personas con
deficiencia de AAT cumplen con el criterio diagnostico
para bronquitis cronica (tos con expectoracion de 3 me-
ses de evolucién durante 2 afios no necesariamente con-
secutivos). Ademas, entre el 41% vy el 43% de los pa-
cientes tienen bronquiectasias que se observan en la
tomografia computarizada de térax, y un 50% presenta
exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva
subyacente, predominantemente en aquellos que pade-
cen bronquitis crénica.

El estudio de cohorte mas numeroso que se harealizado
en pacientes con deficiencia de AAT fue en una muestra de
1,129 personas. Este demostr6 que el sintoma mas fre-
cuente fue la disnea (84%), seguida por las sibilancias (65%)
y tos de caracteristicas no especificas en 42%.

Ademas de los signos y sintomas clinicos, los pa-
cientes presentan alteraciones en la espirometria. La FEV,
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo por
sus siglas en inglés Forced Expiratory Volume) y FVC
(capacidad vital forzada por sus siglas en inglés Forced
Vital Capacity) se encuentran disminuidos, y sus valores
no son concordantes con el indice tabaquico del pacien-
te, en caso de que éste fume. Pacientes fumadores con

Tabaco

Nicotina Especies
,/"} reactivas de
oxigeno
IL-8 *
LTB, Inactivacion de

‘/ TNF las antiproteasas
(deficiencia

funC|onaI de AAT)

Neutréfilo Def|C|enC|a

Capilar congénita de AAT
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deficiencia de AAT, disminuyen su FEV, 70 mL/afio en
comparacion con 41 mL/afio que presentan los pacientes
no fumadores con la misma deficiencia.**

A pesar de lo antes mencionado, no existe ningun ha-
llazgo fisico o sintoma clinico lo suficientemente sensi-
ble o especifico para utilizarse en el diagnéstico de la
enfermedad.

DIAGNOSTICO

Se recomienda realizar estudios para la deteccion de
deficiencia de AAT a los pacientes que presenten un pa-
tron obstructivo persistente de las vias respiratorias en
el estudio de espirometria. Otras manifestaciones que
sugieren la realizacion de estudios de diagnéstico parala
deteccion de esta patologia son:

e EPOC enindividuos jévenes (menores de 45 afos).

e EPOC enindividuos que no fuman o fuman poco.

e EPOC caracterizado por cambios en la radiografia de
térax, y mas aun si los cambios son basales.

« Historia familiar de EPOC y/o enfermedad hepéatica

« Evidencia clinica o historia de paniculitis

« Evidencia clinica o historia de enfermedad hepatica
cronica inesperada

El diagnostico de la deficiencia severa de AAT se confir-
ma con la demostracion de niveles séricos por debajo de 50
a 80 mg/dL, en combinacién con un genotipo deficiente,
generalmente determinado con métodos de focalizacion iso-
eléctrica.® Se han desarrollado técnicas que permiten la
extraccion y expansion del ADN del suero y de la sangre
utilizando PCR para identificar genotipos con deficiencia de
AAT, las cuales ofrecen una alternativa diagnostica.®

U,
Macrofago .
alveolar )

§ “;5"

Elastasa

Yy

Figura 4. Efecto del tabaquismo en
pacientes con deficiencia de AAT.
Modificada de: Kumar: Robbins and
Cotran: Pathologic Basis of Disease,
7th ed. Obstructive Pulmonary
Diseases.
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TRATAMIENTO

La meta actual en el tratamiento de la deficiencia de AAT
es elevar los niveles y la concentracion de esta antipro-
teasa, en el intersticio pulmonar por encima del limite
protector.

La AAT puede ser purificada a partir del plasma de
individuos sanos y administrada por via endovenosa a
individuos que padecen la deficiencia. El minimo a alcan-
zar en la terapia de reemplazo endovenosa es por arriba
de 80 mg/dL, esta es la cifra que protege del dafio pulmo-
nar.'? El rango normal de los niveles plasmaticos de AAT
es de 150 a 350 mg/dL. La estrategia a seguir en el trata-
miento es la siguiente:

1. Cambio en estilo de vida

Para reducir el riesgo de desarrollar problemas pulmona-
res se debe dejar de fumar y evitar la exposicion a polvo y
a vapores toxicos e irritantes. Ademas, en los pacientes
gue ya presentaron EPOC, esté indicado el uso de bron-
codilatadores, vacunas contra la gripe y neumonia, corti-
costeroides, dieta adecuada y segln sea el caso la admi-
nistracion de oxigeno suplementario. Para disminuir el riesgo
de enfermedades hepéticas, se debe de moderar el con-
sumo de alcohol, disminuir la ingesta de grasas y evitar la
exposicion a quimicos que se absorben por la piel.

2. Terapia de reemplazo por via endovenosa

La via endovenosa es actualmente la mas directa y efi-
ciente para elevar los niveles de AAT en el plasma y el
intersticio pulmonar. El esquema que mostré mejores re-
sultados, seguridad y mantenimiento de los niveles de AAT,
fue la administracién de una dosis semanal de 60 mg/kg.
No recupera el dafio establecido. Sin embargo puede evi-
tarse el progresivo deterioro de la funcion pulmonar.

3. Tratamiento quirdrgico

Se puede realizar desde la reseccién de las zonas del
pulmon con destruccion total de las paredes alveolares,
hasta los trasplantes de uno o dos pulmones con el cora-
z6n. Estas cirugias buscan mejorar la funciéon pulmonar
o la calidad de vida.

NUEVOS TRATAMIENTOS

Nuevos tratamientos especificos para la deficiencia de
AAT

Es imperativo encontrar una fuente alternativa que no sea
el plasma humano. El principal problema de este trata-
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miento es su limitado abastecimiento y la posibilidad de
transmitir agentes infecciosos. Por o mismo, estan en
desarrollo fuentes recombinantes/transgénicas de la pro-
teina AAT humanay la evaluacién de inhibidores sintéti-
cos de la elastasa de los neutrofilos.®®

La terapia inhalatoria con derivados plasmaticos re-
quiere dosis menores que las necesarias para la via en-
dovenosa. Esta llega directamente a los pulmones y re-
construye la pantalla antiproteasa de las vias respiratorias
inferiores, reduciendo la inflamacion.®

La terapia génica busca aumentar los niveles de AAT
en la sintesis de ésta, por medio de la modificacion del
gen localizado en el cromosoma 14.32.1.

Laterapia de reemplazo con productos recombinantes
y/o transgénicos, carece de evidencia que sefale su se-
guridad y efectividad en la prevencion del dafio pulmonar.
A pesar de esto, los inhibidores sintéticos de elastasa se
han utilizado para el tratamiento de exacerbaciones de la
EPOC. Otraterapia(s) propuesta(s) es (son) la utilizacién
de los blogueadores de la polimerizacion, utilizados en
enfermedades de transporte proteico como la fibrosis
quistica.®

Prolastin

Este medicamento fue aprobado en EUA en 1987 y con-
tinda su uso. Al momento también se encuentran en el
mercado zemaira y aralast, que son sus equivalentes en
otros laboratorios.

El costo del tratamiento es de aproximadamente
$40,000 ddlares anuales, lo que representa tres ve-
ces el costo del tratamiento para EPOC de diferente
etiologia.t®

El tratamiento se inicia cuando el paciente presenta
un FEV, menor a 80%. Se demostro que la administra-
cion de este farmaco, retrasa la pérdida de la funcion
pulmonar. Varios estudios con prolastin indican que los
pacientes con FEV, menor a 35% se ven beneficiados
comparados con un FEV, por arriba de 60%."’

Mas del 80% de los pacientes no reportaron eventos
adversos asociados al tratamiento. Las reacciones des-
critas en 20% de los individuos van desde un sindrome
febril transitorio, dolor toracico y trombocitopenia.*®

PRONOSTICO

El FEV, es la cifra predictora mas importante de su-
pervivencia para los pacientes con EPOC causado por
deficiencia de AAT. En el registro danés de deficiencia
de AAT se demostro que aquellos pacientes con el FEV,
menor al 35% del predicho aumentan el riesgo de mor-
talidad a 2 afios indirectamente proporcional al FEV .
También se ha demostrado que el FEV, disminuye mas
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rapido si el valor se encuentra entre el 30 y 65% del
valor predicho. A pesar de la informacion que se tiene,
es dificil establecer la historia natural de la enferme-
dad debido a los pocos estudios prospectivos que se
han realizado.®

CONCLUSIONES

La deficiencia de AAT tiene un papel trascendental en la
génesis de la EPOC. Se ha demostrado una importante
relacién entre la produccion deficiente de AAT y un au-
mento de la actividad de la elastasa neutrofilica. Esto
produce mecanismos de defensa defectuosos ante ca-
sos de inflamacion o lesién tisular. Dicha situacion con-
lleva un mayor riesgo para el desarrollo de infecciones en
las vias aéreas, asi como alteraciones en la estructura 'y
funcién pulmonar.

Es de suma importancia realizar el tamizaje de di-
cha deficiencia. La deteccién oportuna debe llevarse
a cabo, sobre todo en los neonatos que cuentan con
antecedentes heredofamiliares de enfisema y/o en-
fermedad hepatica de inicio temprano. Asi mismo se
debe realizar en aquellos pacientes menores de 45
afios o en individuos jovenes expuestos a pocas can-
tidades de humo de cigarro y otras particulas noci-
vas, que presentan la EPOC.

Si bien actualmente existen varias opciones tera-
péuticas, entre las que destacan la terapia de reem-
plazo por via intravenosa, la terapia génica, la terapia
inhalatoria de derivados plasmaticos y el prolastin,
ninguna ha demostrado ser eficaz en la curacion de la
enfermedad. Unicamente han logrado retrasar el dete-
rioro de la funcién pulmonar de manera poco eficien-
te. La deteccion oportuna de la deficiencia de AAT
permite al médico ofrecer a su paciente medidas pre-
ventivas que realmente retrasen la progresion de la
enfermedad.

Entre éstas destacan evitar el tabaquismo y aplicar
intervenciones que prevengan el desarrollo de infeccio-
nes pulmonares.

Es fundamental la realizaciéon de un mayor nimero
de estudios que vinculen la relacion de la deficiencia de
AAT con el desarrollo de la EPOC. Dichos estudios tam-
bién deben enfocarse a la posible asociacién de la defi-
ciencia de AAT con otros factores de riesgo conocidos
para la patogenia de la EPOC, como son el tabaquismo
y la exposicion a particulas nocivas libres en el medio
ambiente.
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