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PRESENTACION °

Presentacion

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es la enfermedad hereditaria mas frecuente en adultos que,
en sus formas graves, predispone al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
enfisema y diversos tipos de hepatopatias. Aunque el DAAT grave es responsable del 2% de todos los
casos de enfisema pulmonar, hoy en dia existe un elevado infradiagnostico, debido a su bajo indice
de sospecha clinica, ya que tan solo han sido diagnosticados un 10% de los casos de DAAT.

Para mejorar el infradiagndstico del DAAT es necesario concienciar a los profesionales sanitarios que
atienden a este tipo de pacientes mediante estrategias de divulgacion y abordaje de la enfermedad.
Los médicos de Atencion Primaria (AP) tienen un papel clave en su diagnostico, ya que son el primer
punto de contacto con el paciente, lo que aumenta la probabilidad de identificar individuos con DAAT
mediante una estrategia de atencion y busqueda activa dirigida a la poblacion de riesgo que acude a
las consultas, especialmente los pacientes con EPOC.

La Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), con su apoyo al diagnostico
de las enfermedades raras o huérfanas, y el Grupo de Respiratorio de SEMERGEN, con su inquietud
por sensibilizar a los médicos de AP sobre las repercusiones y manejo de esta condicion genética,
auspician este Documento para el abordaje diagndstico y terapéutico del déficit de alfa-1
antitripsina desde Atencion Primaria, cuyos objetivos son: 1) mejorar el conocimiento de la EPOC
por DAAT por parte de AP; 2) sensibilizar al médico de familia sobre la importancia del diagnostico
temprano; 3) facilitar el conocimiento de las herramientas disponibles en AP para su abordaje diag-
nostico, y 4) optimizar su tratamiento.

En la elaboracion de este documento, liderado por SEMERGEN, han participado comparieros del Gru-
po de Respiratorio y expertos del Registro Espaiiol de Pacientes con DAAT (REDAAT) pertenecientes
al Area de EPOC de la Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), con el patrocinio
para su desarrollo de Grifols.

Os animamos a su lectura y esperamos que este documento, basado en las recomendaciones de las
normativas actuales nacionales e internacionales de referencia en el DAAT, sirva de ayuda a los mé-
dicos de AP y a todos aquellos profesionales que atienden a pacientes con EPOC, y pueda solucionar
las dudas mas frecuentes que se plantean al afrontar la atencion a los individuos con sospecha de
un DAAT.

José Antonio Quintano y Francisco Casas
Coordinadores del Documento
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Y TERAPEUTICO DEL DEFICIT DE ALFA-1 ANTITRIPSINA
DESDE ATENCION PRIMARIA

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una de las causas genéticas mas conocidas y frecuentes
que, en sus formas graves, predispone al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), enfisema o hepatopatias. A pesar de esta conocida relacion, la EPOC secundaria a DAAT
continta siendo una enfermedad con un elevado infradiagnostico debido a su baja sospecha clinica.

1.1 Definicion, caracteristicas moleculares y funciones
de la alfa-1 antitripsina

La alfa-1 antitripsina (AAT) es una glucoproteina que tiene un peso molecular de 52 kDa y una vida
media en sangre de 4-5 dias. La molécula esta formada por una cadena central de 394 aminoacidos
y tres laterales de carbohidratos. Estructuralmente esta constituida por un armazon de laminas y
hélices que sostienen un bucle movil donde se ubica el sitio activo de metionina (Met) y serina (Ser),
en posicion 358 y 359, respectivamente (fig. 1.1).

La AAT es sintetizada fundamentalmente por los hepatocitos (>80%), y en cantidades adicionales por monoci-
tos, macrofagos, células oy (3 del pancreas, células epiteliales alveolares de tipo Il del pulmon y otras células'?.

Bucle del sitio activo

Sy e Glicoproteina de 394
aminoacidos y 3 cadenas
laterales de carbohidratos

Laminas C —l

o e Estructura globular, tamafo
Laminas B

medio (52 kDa)
* 9 hélices a y 15 ldminas B

Laminas A * Bucle movil de 20 residuos

Hélices a e Sitio activo: Met*8-Ser3>?

Figura 1.1. Estructura cristalografica de la alfa-1 antitripsina humana.

Met: metionina; Ser: serina.
Adaptado de Blanco |, et al. (pag. 20)*

La AAT es el inhibidor de proteasas mas abundante del suero humano (116-232 mg/dl) y aporta
mas del 90% de toda su capacidad antiproteasa. Desde el plasma, el 80% de la proteina difunde al
intersticio y el 0,5-10% alcanza los fluidos bioldgicos, incluido el alveolar, donde logra concentracio-
nes de 10-30 mg/dl. Su funcion principal es inhibir la elastasa del neutrdfilo para evitar la excesiva
degradacion proteolitica de la elastina y del colageno tipo IV de los pulmones. La AAT también tiene
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propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antimicrobianas. Al ser un reactante de fase
aguda, sus niveles plasmaticos se incrementan rapidamente 2-3 veces en respuesta a estimulos
inflamatorios o infecciosos, acompanando a la proteina C-reactiva (PCR) y al amiloide A, y este incre-
mento se mantiene de 7 a 15 dias*®.

1.2 Herencia y variantes genéticas

La AAT humana es codificada por el gen SerpinA7 que se encuentra en el extremo distal del cromoso-
ma 14. El gen SerpinA1 se expresa fundamentalmente en los hepatocitos y esta constituido por siete
exones, tres no codificantes (1A, IB, IC), cuatro que codifican la informacion para sintetizar la proteina
(I, 1, IV'y V) y seis intrones intercalados.

El gen que codifica la sintesis de la AAT posee dos alelos que se transmiten por herencia mendeliana
autosdmica y codominante®. Cuando ambos padres son heterocigotos para un alelo Z (p. €j., Pi*MZ),
cada descendiente tiene un 25% de probabilidad de ser homocigoto Pi*ZZ, un 50% de probabilidad
de ser portador o heterocigoto Pi*MZ y un 25% de probabilidad de tener un genotipo normal Pi*MM
(fig. 1.2).

MZ Mz
Wl Alelo normal (M)
Bl Alelo deficiente Z*
MZ Mz

Figura 1.2. Herencia autosdmica codominante: transmision del gen de la alfa-1 antitripsina.

*Este ejemplo es valido para otros alelos deficientes S, raros o nulos

En el caso poco frecuente de que uno de los progenitores sea homocigoto Pi*ZZ y el otro sea hetero-
cigoto Pi*MZ, el riesgo para cada descendiente de ser homocigoto Pi*ZZ es del 50%, y si uno de los
progenitores es homocigoto PI*"MM el riesgo para cada descendiente de ser portador o heterocigoto
Pi*MZ es del 50%’.

En 1967, Fagerhol y Laurell® denominaron sistema Pi* (protease inhibitor) al conjunto de variantes
electroforéticas de la AAT. Inicialmente designaron las variantes con las letras del alfabeto, de acuerdo
con su velocidad de migracion electroforética, y denominaron Pi*M (de “medium”) a las de velocidad
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media, Pi*S (de “slow”) a las de migracion lenta, Pi*F (de “fast”) a las de migracion rapida y Pi*Z a las
de migracion muy lenta. Cuando se descubrieron nuevas variantes, se denomind con las letras A-L
a las de migracion mas rapida y anodica (comparadas con la M) y N-Z a las mas lentas y catodicas.

La incorporacion mas reciente de técnicas de amplificacion del ADN 'y de secuenciacion del gen ha
elevado a 125 el numero de alelos Pi, incluidos varios raros y nulos. Las variantes de la AAT han sido
clasificadas convencionalmente en tres categorias mayores®:

1. Normales, caracterizadas por concentraciones séricas normales de AAT y ausencia de riesgo para
desarrollar enfermedades asociadas al DAAT (p. gj., Pi*M).

2. Deficientes, caracterizadas por concentraciones séricas de AAT disminuidas y riesgo incrementa-
do de desarrollar enfermedades asociadas al DAAT. A su vez, las variantes deficientes se subcla-
sifican en frecuentes: Pi*Sy Pi*Z, raras y nulas.

3. Disfuncionales, incluidas Pi*Pittsburg y Pi*F.

La gran mayoria de genotipos que se encuentran en la practica clinica resultan de combinaciones
entre el alelo normal My los deficientes Sy Z. El genotipo normal Pi*MM esta presente en aproxima-
damente el 80-95% de los sujetos y expresa el 100% de AAT sérica. Los cinco genotipos deficientes
(PI*MS, Pi*SS, Pi*MZ, Pi*SZ y Pi*ZZ) estan presentes en practicamente el 5-20% restante de la
poblacion y expresan un 80%, 60%, 55%, 40% y 15% de AAT sérica, respectivamente. Los alelos
deficientes raros (p. €j., Mmalton) expresan alrededor del 15% de la AAT (similar a los homocigotos
Z7) y los nulos expresan cantidades indetectables (<1%)°°.

1.3 Epidemiologia

El DAAT afecta principalmente a caucasicos de herencia europea, con una prevalencia estimada
del genotipo grave mas comun (Pi*ZZ) de 1:2000-5000 individuos en Europa y de 1:5000-7000
individuos de ascendencia europea residentes en Canada, Estados Unidos, Australia y Nueva Ze-
landa (fig. 1.3)".

La mayor prevalencia de genotipo Pi*ZZ se encuentra en el norte de Europa, concretamente en Leto-
nia (1:491), Dinamarca (1:1398) o Estonia (1:1663). En Espafa, con una frecuencia Z de 17 x 1000,
se ha estimado que puede haber un individuo Pi*ZZ por cada 3334 individuos, o que supondria un
total de 14522 sujetos con genotipo Pi*ZZ (IC del 95%: 9405-22 331) (tabla 1.1)".

En cuanto a la prevalencia de SZ'?, es muy alta en Europa y moderada en Australia, Nueva Zelanda y
en toda America (fig. 1.4). La prevalencia mas alta del genotipo SZ se encuentra en Portugal (1:205)
y en Espafia (1:278) donde, con una prevalencia aproximada de 1 de cada 278 individuos, habria
alrededor de 175000 individuos con genotipos SZ (tabla 1.1).
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g

PiZ Frequency
IDW interpolation

- %
5

%

Figura 1.3. Distribucion de frecuencias de alelos Pi*Z en Europa”.

Mapa de interpolacion IDW (Inverse Distance Weighting). La escala de colores se corresponde con valores numeéricos de frecuencias Z en
Europa (escala de rojos: >20 x 1000; amarillo-verde: 10-17,5 x 1000; azules: <5 x 1000).

IDW: distancia inversa ponderada

Reproducido con autorizacion de Blanco |, et al. (pag. 567)".

Tabla 1.1. Frecuencias vy casos estimados del fenotipo/genotipo Pi*ZZ y Pi*SZ en los prin-
cipales paises europeos

| Prevalencia | Casos estimados de | Prevalencia | Casos estimados de

i estimada de Pi*ZZ | Pi*ZZ (IC 95%) i estimada de Pi*SZ | Pi*SZ (IC 95%)
Espaiia 1:3344 14522 (9405-22331) 1:278 174882 (129479-235513)
Portugal 1:2191 4944 (2403-10004) 1:205 52836 (31857-86655)
Francia 1.3888 17191 (13255-22270) 1:413 161680 (134020-194 885)
Alemania 1:3916 20611 (13380-31626) 1:1137 60396 (40767-89171)
Suecia 1:4368 2262 (1674-3052) 1:2088 4732 (3514-6363)
Dinamarca 1:1368 4090 (3459-4834) 1:663 8435 (7114-9955)
Letonia 1:491 4005 (1802-8648) 1:354 5546 (2283-13012)
Italia 1:5821 10652 (7046-16049) 1:967 64137 (46 440-88 366)
Adaptado de Blanco |, et al'?,
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Pi*SZ prevalence (1:x)
IDW interpolation

Il 0-500

Il 500-1,000

Il 1,000-1,500

I 1,500-2,000
2,000-2,500
2,500-5,000
5,000-10,000
10,000-25,000

I 25,000-50,000

Il >50,000

Figura 1.4. Prevalencia del genotipo Pi*SZ en Europa.

En este mapa de interpolacion IDW (/nverse Distance Weighting) de la prevalencia de Pi*SZ en paises europeos, los puntos negros indican los
lugares donde se realizaron los estudios. Las areas coloreadas en rojo corresponden a las regiones con la prevalencia mas alta (es decir, sur,
oeste y norte de Europa), las que estan en amarillo y verde tienen prevalencias moderadas (p. ej., Europa central) y las que estan en azul (es
decir, Islandia y las regiones mas extremas del norte, sur y este de Europa) son las dreas con las prevalencias mas bajas.

IDW: distancia inversa ponderada.
Reproducido con autorizacion de Blanco |, et al. (pag. 1.690)"2

1.4 Déficit de alfa-1 antitripsina y riesgo de enfermedad

EI DAAT es una condicion genética que predispone al desarrollo de diversas patologias, principalmen-
te enfisema pulmonar y hepatopatias. Los individuos homocigotos Pi*ZZ y los individuos portadores
de algunos alelos “raros” (p. €j., Mmalton, Siiyama, etc.), en homocigosis 0 en heterocigosis con el Z,
presentan un riesgo elevado de desarrollar hepatopatias cronicas. Este riesgo es maximo en la edad
neonatal (ictericia neonatal, cirrosis hepatica en nifos) y en adultos varones mayores de 50 afios (ci-
rrosis hepatica y hepatocarcinoma). Otros factores, como la inflamacion sistémica, sustancias toxicas
exdgenas e infecciones, pueden actuar como factores coadyuvantes que incrementan la sintesis de
proteinas mutadas y secundariamente la cantidad de actimulos proteicos' ™.

La retencion de proteinas mutadas de AAT en el higado de los sujetos homocigotos ZZ se acompana de
un descenso en la concentracion sérica y tisular de AAT, que unido a la intensa reduccion de su capacidad
inhibitoria genera un desequilibrio proteasa-antiproteasa en los pulmones con sobreexpresion de elastasa
del neutrdfilo libre, que es alin mas acentuada en las exacerbaciones respiratorias. El exceso de elastasa
del neutrdfilo y de otras proteasas tiene un papel esencial en el inicio, desarrollo y mantenimiento de una
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Tabla 1.2. Genotipos Pi, concentraciones séricas de alfa-1 antitripsina y riesgo de enferme-
dad hepatica y pulmonar

Concentracion sérica

Fenotipo de AAT (mg/dl) Riesgo de enfisema i Riesgo de hepatopatia
MM 116-232 Sin aumento Sin aumento
MS 100-180 Sin aumento Sin aumento
SS 70-105 Sin aumento Sin aumento
Mz 66-120 Posible ligero aumento Ligero aumento
SZ 45-80 Ligero aumento (10%) Ligero aumento
7 10-40 Alto riesgo (60%) Alto riesgo
Null 0 Alto riesgo No aumento
AAT: alfa-1 antitripsina; Pi: proteinase inhibitor.
Adaptado de Vidal R, et al®.

inflamacion pulmonar, que conlleva un complejo proceso patologico cronico de inflamacion-destruccion-re-
paracion, que finalmente ocasiona destruccion irreversible del parénquima pulmonar'se,

El valor de la concentracion plasmatica de AAT a partir del cual se considera que el pulmon esta
protegido de la elastasa del neutrdfilo es 11 pM (60 mg/dl medidos por nefelometria). Por debajo de
este valor estan todos los ZZ, un 20% de los SZ y algunas combinaciones de alelos deficientes Z,
S, raros y nulos'”. Se considera que el DAAT es grave cuando los niveles de AAT son inferiores
a 60 mg/dl. La hepatopatia se produce por acumulo en el hepatocito de proteinas defectuosas. Los
homocigotos Pi*ZZ y los portadores de algunos alelos raros, en homocigosis o en heterocigosis con el
Z, presentan alto riesgo de desarrollar hepatopatias cronicas. En la tabla 1.2 se muestran los rangos
de la concentracion plasmatica de la AAT segun el genotipo y 1os riesgos de enfisema y hepatopatia®.

En la figura 1.5 se representa graficamente el riesgo de EPOC o enfisema segun el genotipo y la
concentracion plasmatica de AAT™,

S 250 RIESGO NORMAL RIESGO INCREMENTADO
(<)
E 200
2 % 150
S E
£ 100 .
g P LEEEEEEEEEEE LY --..---------;
8 |
0 MM MS  SS Mz Sz 77 Nulo-Nulo
Genotipos Pi* Raro-Raro/Z-Nulo/Z-Raro

S-Nulo/Raro-Nulo

Figura 1.5. Genotipos Pi* de alfa-1 antitripsina, concentraciones plasmaticas vy riesgo de
EPOC o enfisema.

El tamafio de las barras es aproximadamente proporcional a la prevalencia de cada genotipo en poblaciones caucasicas.
AAT: alfa-1 antitripsina.
Adaptado de Blanco I,
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Puntos clave

* |a AAT es el inhibidor de proteasas mas abundante del suero humano (116-232 mg/dl) y aporta
mas del 90% de toda su capacidad antiproteasa.

« Su funcion principal es inhibir la elastasa del neutrdfilo para evitar la excesiva degradacion proteo-
litica de la elastina y del colageno tipo IV de los pulmones.

* La AAT humana es codificada por el gen SerpinA1 que se encuentra en el extremo distal del cro-
mosoma 14y se expresa fundamentalmente en los hepatocitos.

» El gen de la AAT posee dos alelos que se transmiten por herencia mendeliana autosoémica y co-
dominante. El alelo normal se denomina con la letra M, y los alelos deficitarios mas frecuentes se
denominan Sy Z.

« Se considera que el DAAT es grave cuando los niveles de AAT son inferiores a 60 mg/dl.

 EI'DAAT grave predispone al desarrollo de enfisema y hepatopatias.

* El enfisema se produce por disminucion de la concentracion plasmatica de AAT. El nivel de pro-
teccion para el pulmon frente a la elastasa del neutrdfilo convencionalmente aceptado es 11 pM
(=60 mg/dl, medidos por nefelometria).

* |a hepatopatia se produce por acumulo en el hepatocito de moléculas de AAT polimerizadas de-
fectuosas. Los homocigotos Pi*ZZ y los portadores de algunos alelos raros, en homocigosis 0 en
heterocigosis con el Z, presentan alto riesgo de desarrollar hepatopatias cronicas.
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El riesgo de presentar problemas clinicos en el DAAT se limita fundamentalmente a los genotipos ZZ
(96%), a los nulos y a los raros deficientes con concentraciones de AAT inferiores a 60 mg/dl. Durante
los primeros anos de vida, la principal amenaza para la salud de los individuos homocigotos ZZ es la
posibilidad de hepatopatia (colestasis neonatal, hepatitis juvenil, cirrosis hepatica en nifos). La clinica
respiratoria no aparece hasta la edad adulta. No obstante, hay una gran variabilidad que esta ligada a
la exposicion al humo de tabaco, contaminacion ambiental, exposicion laboral a toxicos, existencia de
asma, infecciones de las vias respiratorias bajas y factores familiares predisponentes'?.

En general se acepta que en la edad adulta el DAAT grave es responsable del 2% de todos los casos
de EPOC, tipicamente enfisema pulmonar en fumadores, de diversos tipos de hepatopatias y también,
con mucha menor frecuencia, de vasculitis sistémica y paniculitis neutrofilica®*.

Por razones desconocidas, un 30-50% de los homocigotos ZZ no desarrollan enfermedad a lo largo
de su vida o solo presentan sintomas menores. La expresividad variable de la enfermedad, no expli-
cable totalmente por la presencia de factores de riesgo conocidos como el tabaquismo, sugiere la
existencia de modificadores genéticos no identificados®®.

2.1 Déficit de alfa-1 antitripsina y enfermedad pulmonar

La forma clasica de presentacion del DAAT es la de un paciente joven, generalmente fumador, entre
los 30 y 40 afios, con clinica de disnea asociada 0 no a tos, expectoracion, sibilancias y agudizaciones.

La enfermedad pulmonar en el DAAT se presenta generalmente a una edad inferior que la EPOC
asociada al tabaco y se puede diagnosticar erroneamente como asma.

En los sujetos no fumadores, la aparicion de los sintomas se retrasa unos 10 afios. La disnea esta
presente en el 80-90% de los pacientes, mas del 60% tiene sibilancias aun sin infecciones res-
piratorias, y hasta un 40% presenta clinica de bronquitis cronica en relacion con la presencia de
bronquiectasias®. Entre los individuos Pi*ZZ, un 60% presentard los primeros sintomas a los 40 afios
y hasta un 90%, a los 50 anos.

La disnea esta en relacion con la presencia de enfisema y es desproporcionada al consumo de taba-
co. De cualquier modo, los sintomas respiratorios que presentan los individuos con DAAT no difieren
sustancialmente de los de los pacientes con EPOC, por lo que es necesaria una alta sospecha diag-
nostica. Se ha estimado que entre el 1% y el 3% de los pacientes con EPOC”2 y entre el 2% vy el 3%
de los enfisemas presentan DAAT®.

En la practica clinica, el 96% de los casos con EPOC por DAAT tienen genotipo ZZ y el 4% restante
son combinaciones de alelos deficientes S, Z, raros y nulos. Hasta un 60% de los sujetos ZZ pueden
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desarrollar EPOC y enfisema, y el tabaquismo es el factor de riesgo mas importante, ya que hasta el
90% de los pacientes con DAAT grave y fumadores desarrollaran enfisema frente al 65% de los no
fumadores®®'°, Aunque clasicamente se describe una obstruccion al flujo aéreo tipica de una EPOC,
hasta en un 15-30% de los pacientes con DAAT se encuentra un diagnostico previo de asma®'.

El tabaquismo es el factor mas conocido que modifica la historia natural de los sujetos con DAAT. La
perdida de FEV; (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y la mortalidad estan directamente
influidas por la cantidad de tabaco consumido'?, y el FEV; es el principal factor prondstico de la en-
fermedad. La mortalidad se incrementa a los 2 afnos de forma exponencial a partir de valores de FEV;
inferiores al 35%". El 40% de los pacientes con DAAT y FEV; por debajo del 20% fallecen a los 2 anos
Si no se someten a un trasplante’™.

La medida de la densidad pulmonar mediante tomografia computarizada (TC) también se ha utilizado
como marcador prondstico en pacientes con DAAT, y su disminucion se relaciona con un incremento
significativo de la mortalidad a los 5 afos'. La densidad pulmonar medida mediante TC tiene una
aceptable correlacion con el FEV;, pero parece predecir con mayor fiabilidad la mortalidad, ya que
sus cambios son mas precoces que el FEV;'. Otro factor que se ha asociado de forma independiente
a la supervivencia en individuos con DAAT es el indice de masa corporal, con un incremento de la
mortalidad en individuos con un indice de masa corporal inferior a 207,

2.2 Déficit de alfa-1 antitripsina y afectacion hepatica

La hepatopatia en los individuos homocigotos ZZ es de gravedad variable y se debe a la formacion
de polimeros proteicos, que no pueden ser excretados por el hepatocito y se acumulan en su
interior (90% en la mutacion Z). Las hepatopatias presentan una distribucion bimodal con mayor
prevalencia en la infancia y a edades avanzadas (fig. 2.1). Hasta un 70% de los recién nacidos ZZ
pueden presentar alteracion de las pruebas de funcion hepatica (elevacion persistente de transa-
minasas), pero solo un 10% desarrollan colestasis neonatal prolongada y el 2,5% de ellos, cirrosis
hepatica infantil'"@,

En neonatos y nifios, el DAAT es la causa genética mas frecuente de enfermedad hepatica y la se-
gunda causa de trasplante hepatico tras la atresia biliar®.

EI DAAT es una de las causas mas frecuentes de cirrosis en adultos, tras las hepatitis virales, el al-
cohol o la colangitis cronica'. La forma de presentacion es indistinguible de las otras etiologias. En
adultos, el riesgo de cirrosis hepatica depende del sexo y de la edad, y es mas acentuado en varones
Z7 mayores de 50 afos (20-40%) que, ademas, presentan un mayor riesgo de carcinoma hepato-
celular, tanto en higados cirréticos como no cirrdticos, y es independiente de sus antecedentes de
infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) o de la hepatitis C (VHC)'®.
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Figura 2.1. Ciclo vital humano y edad de presentacién de enfermedades relacionadas con
déficit grave de alfa-1 antitripsina.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Adaptado de Blanco | (pag. 192)°.

2.3 Otras manifestaciones del déficit de alfa-1 antitripsina

Aunque la presencia de asma bronquial y bronquiectasias es muy prevalente en los pacientes con
DAAT, no parece que ni su frecuencia ni gravedad se correlacionen con el DAAT. La presencia de
bronquiectasias, aunque puede alcanzar al 26% de los pacientes con DAAT, es similar a la detectada
en pacientes con EPOC?.

EI DAAT grave se asocia con mucha menor frecuencia a paniculitis neutrofilica y vasculitis sistémica.
La paniculitis neutrofilica es la manifestacion cutanea mas frecuente del DAAT, con un claro predo-
minio en mujeres (65%). La mayoria se asocian al genotipo Pi*ZZ y se estima que puede aparecer en
el 0,1% de los casos®?'.

Las vasculitis sistémicas se han descrito en pacientes ZZ, SZ'y MZ con una penetrancia cercana al
2% y odds ratio (OR) proximas a 15*%, La forma de presentacion tipica es la granulomatosis con
angeitis, antiguamente denominada granulomatosis de Wegener. En mas del 80% de los casos se
asocia a anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA)?2.

EI DAAT se ha relacionado también con multiples patologias, entre las que se incluyen diversos tumo-
res, artritis reumatoide, fibromialgia, aneurismas o colitis ulcerosa, pero el nivel de evidencia es muy
bajo por lo que se necesitaran mas estudios para obtener conclusiones validas?.



MANIFESTACIONES
CLINICAS

Puntos clave

 El riesgo de presentar clinica relacionada con el DAAT se limita a los genotipos ZZ y a los que
presenten concentraciones de AAT inferiores a 60 mg/dl.

 |a afectacion pulmonar es consecuencia del DAAT, mientras que la hepatopatia se debe al acu-
mulo de polimeros de AAT en el hepatocito.

 |adisnea asociada a enfisema supone la presentacion clinica tipica.

* El tabaquismo es el factor mas conocido que modifica la historia natural de los sujetos con DAAT.
La pérdida de FEV; y la mortalidad estan directamente influidas por la cantidad de tabaco consu-
mido, y el FEV; es el principal factor pronostico de la enfermedad.

* Se estima que entre el 1% y el 3% de los pacientes con EPOC y entre el 2% y el 3% de los enfi-
semas presentan DAAT.

* Las hepatopatias presentan una distribucion bimodal con mayor prevalencia en la infancia y a
edades avanzadas.

* Hasta un 70% de los recién nacidos ZZ pueden presentar alteracion de las pruebas de funcion
hepatica, pero solo un 10% desarrollan colestasis neonatal prolongada y el 2,5% de ellos cirrosis
hepatica infantil.

« EI DAAT es una de las causas mas frecuentes de cirrosis en adultos, tras las hepatitis virales, el
alcohol o la colangitis cronica. La forma de presentacion es indistinguible de las otras etiologias.
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3.1 Sospecha clinica

Los pacientes con DAAT pueden presentarse en la practica clinica habitual de formas muy diver-
sas. Algunos presentan la forma clasica de un adulto joven, fumador o no, con disnea progresiva
y enfisema evolucionado. Otros estan asintomaticos y se les diagnostica en estudios de familiares
consanguineos, en cribados epidemioldgicos o por la presencia de una afectacion hepatica tanto en
la infancia como en la edad adulta.

El diagndstico precoz del DAAT, incluido el periodo de la infancia, es prioritario, ya que puede posi-
bilitar la puesta en marcha de medidas preventivas dirigidas a evitar su exposicion al tabaquismo
parental 0 a su inicio en la adolescencia y a su mantenimiento en la edad adulta, que sabemos que
tiene un gran impacto clinico y modifica la historia natural del DAAT'.

Aunque el DAAT grave es responsable del 2% de todos los casos de enfisema pulmonar, hoy en
dia existe un elevado infradiagnostico debido a su bajo indice de sospecha clinica, ya que tan solo
han sido diagnosticados un 10% de los casos de DAAT. Ademas, un importante porcentaje de ellos
son diagnosticados a edades avanzadas, tras afos de clinica de EPOC y enfisema?. De hecho, con
frecuencia el diagndstico se alcanza después de visitar a varios médicos, y el intervalo entre la apa-
ricion de los sintomas y la identificacion de la enfermedad suele ser de 8 afios 0 mas?. Por ello, es
importante recordar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sociedades cientificas, como
la American Thoracic Society (ATS), la European Respiratory Society (ERS) y la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), asi como la Guia Espafola de EPOC (GESEPOC) y Global

Tabla 3.1. Candidatos para determinar la concentracion sérica de alfa-1 antitripsina

EPOC

Adultos con bronquiectasias?

Asma del adulto que desarrolla una obstruccion bronquial progresiva o en los que aparecen datos de enfisema pulmonar?

Familiares consanguineos de enfermos con déficit conocido de AAT

Clinica de disnea y tos crénica en muchos miembros de una familia

Hepatopatia de causa desconocida

Ausencia del pico de alfa-1 en el proteinograma

Paniculitis o vasculitis de causa desconocida

°No se recomienda determinar la concentracién sérica de forma rutinaria. En adultos con bronquiectasias se recomienda su determinacion
en aquellos casos en los que se hayan descartado las causas mas comunes de estas. En adultos con asma bronquial se recomienda su

i determinacion en aquellos pacientes que desarrollan una obstrucciéon bronquial progresiva o en los que aparecen datos de enfisema

i pulmonar.

AAT: alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Adaptado de Casas F, et al'.
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Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) recomiendan determinar la concentracion
sérica de la AAT a todos los pacientes con EPOC, en al menos una ocasion'*”.

En la tabla 3.1 se especifican, ademas de los sujetos con EPOC, aquellos otros candidatos en 0s que
podemos determinar la concentracion plasmatica de AAT. Entre ellos hay que destacar el estudio de
los familiares consanguineos, ya que permite descubrir casos adicionales de sujetos con DAAT. Es
prioritario estudiar a los hermanos, sus parejas y descendencia si la hubiese, asi como, si es posible,
a los padres del caso indice'®.

3.2 Diagndstico de laboratorio

El diagndstico del DAAT se fundamenta en la determinacion de la concentracion plasmatica
de AAT y en la identificacion de alelos especificos mediante estudio del fenotipo o del genoti-
po. El estudio de la concentracion de AAT y el fenotipo se realizan en una muestra de plasma o suero.
El estudio del genotipo puede realizarse en frotis oral, en gota de sangre desecada o en sangre total.

3.2.1 Determinacion de la concentracion plasmatica de alfa-1 antitripsina

El valor de referencia normal para la concentracion sérica de AAT determinada mediante
nefelometria en adultos sanos es 116-232 mg/dl (21-41 pmol/I)°.

La AAT es un reactante de fase aguda y sus niveles plasmaticos aumentan en respuesta a estimu-
los inflamatorios o infecciosos, acompafando a la PCR y al amiloide A. Por ello, se ha propuesto la
determinacion de la PCR a la vez que se cuantifica la concentracion plasmatica de AAT. En caso
de obtener un valor normal de la PCR se confirma que las cifras de AAT son reales y no estan
falsamente elevadas. Si la PCR esta aumentada, la AAT podria estar falsamente elevada por o que
habria que repetir su determinacion mas adelante, en una situacion de estabilidad clinica'®.

3.2.2 Estudio del fenotipo

El procedimiento para la deteccion de los fenotipos de la AAT se realiza mediante una inmunoelec-
troforesis. Existen algunos casos donde el estudio del fenotipo no permite un diagnostico correcto
(variantes nulas y raras muy poco frecuentes), por lo que es necesario realizar el genotipo.

3.2.3 Estudio del genotipo

El genotipado se puede realizar en sangre total, en gota de sangre desecada o a partir de frotis oral. Pue-

den utilizarse métodos de genotipado rapido buscando los alelos mas frecuentes Pi*S y Pi*Z, aunque este
método podria originar un diagnostico erréneo, ya que no incluyen alelos mas raros y nulos. El andlisis de
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la secuencia del gen SerpinA1 que codifica la AAT es el método de referencia para identificar variantes
alélicas raras, variantes nulas, asi como para caracterizar nuevas variantes. Esta determinacion requiere
un andlisis completo de las secuencias de ADN de los cuatro exones codificantes del gen SerpinA7™. En
casos particularmente raros también deben estudiarse las secuencias intronicas y reguladoras del gen'?.

El genotipado se puede realizar en el servicio de genética del hospital, si se cuenta con un servicio de
genotipado, o recurrir al nuevo circuito diagnostico del REDAAT (Registro Espariol de Pacientes con
Deficit de Alfa-1 Antitripsina)-Progenika.

El estudio genético mediante el AAT Genotyping Test (Progenika Biopharma), permite la deteccion e iden-
tificacion simultanea de las 14 variantes alélicas mas frecuentes en el gen SerpinA7 que se encuentran
en los exones II, llly V (tabla 3.2). Esta prueba se basa en la amplificacion mediante reaccion en cadena
de la polimerasa de ADN genomico y en la posterior hibridacion con sondas alelo-especificas, utilizando
la tecnologia XMAP de Luminex. La ausencia de cualquiera de estas 14 mutaciones se informa como
“variante no detectada” y sugiere que el sujeto puede ser PIMM. No obstante, en menos del 0,04% de
los casos puede ocurrir un error al no detectar con este test mutaciones raras o nulas desconocidas y
por ello se aconseja, siempre que sea posible, determinar la concentracion de la AAT.

Tabla 3.2. VVariantes alélicas detectadas con el AAT Genotyping Test

Variante Alelos asociados* Actividad predicha de la proteina
c.187C>T Pi*l Reducida (leve)
¢.194T>C Pi*M procida Reducida (severa)
€.226_228delTTC Pi*M malton, Pi*M palermo, Pi*M nichinan Reducida (severa)
¢.230C>T Pi*S iiyama Reducida (severa)
¢.552delC Pi*Q0 granite falls Ninguna (ausencia de proteina)
c.646+1G>T Pi*Q0 west Ninguna (ausencia de proteina)
c.721A>T Pi*Q0 bellingham Ninguna (ausencia de proteina)
¢.739C>T PI*F Reducida (leve)
C.839A>T Pi*P lowell, Pi*P duarte, Pi*Q0 cardiff, Pi*Y barcelona Reducida (leve)
c.863A>T Pi*S Reducida (leve)
¢.1096G>A Pi*Z Reducida (severa)
¢.1130dupT Pi*Q0 mattawa, Pi*Q0 ourem Ninguna (ausencia de proteina)
¢.1158dupC Pi*Q0 clayton, Pi*Q0 saarbruecken Ninguna (ausencia de proteina)
¢.1178C>T Pi*M heerlen Reducida (severa)

AAT: alfa-1 antitripsina; PI: proteinase inhibitor.
Adaptado de AIAT Genotyping Test package®.
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El circuito Progenika-REDAAT provee los dispositivos necesarios para la recogida de la muestra me-
diante frotis oral [ORAcollect® DNA (OCR-100)] o en gota de sangre desecada (AlphaKit®) (fig. 3.1).
Asimismo, en Progenika, en los casos en los que los niveles de AAT son inferiores a 60 mg/dly no se
halla ninguna de las 14 mutaciones, se procede a la secuenciacion del gen. Otra opcion para varian-
tes muy raras es enviar las muestras para su estudio al Servicio de Gengtica del Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIl) de Madrid.
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Figura 3.1. Dispositivo para la recogida de frotis oral, ORAcollect® DNA (OCR-100) (A) o
dispositivo de gota de sangre desecada (AlphaKit®) (B). (Imagenes cedidas por Grifols).

Grifols ha desarrollado una plataforma web, a la que se accede mediante un enlace (https://grifolsal-
phaltest.com/medico), que permite gestionar de una forma comoda y sencilla las muestras recogi-
das mediante el dispositivo ORAcollect® DNA (OCR-100) o el dispositivo AlphaKit®.

El genotipado mediante muestra oral ORAcollect® DNA (OCR-100), al igual que su kit pre-
decesor para el estudio en gota de sangre desecada de alelos Sy Z, puede ser utilizado en
estudios de cribado poblacional. El cribado de recién nacidos o de la poblacion general solo
deberia hacerse para conocer la prevalencia poblacional o geografica, cuando se supone que
es alta, hay un importante infradiagnostico y una elevada prevalencia de fumadores. En Es-
pafia se ha realizado algun programa nacional de deteccion de casos de DAAT en pacientes
con EPOC, que demuestra que el cribado en gota de sangre desecada (alelos Sy Z), en esta
poblacion de riesgo, es factible, simple, rapido y costo-eficiente™'°. Los estudios realizados
en Atencion Primaria (AP) para detectar DAAT en sujetos con EPOC mediante la gota en san-
gre desecada son escasos, pero se han mostrado de utilidad para el cribado del DAAT en esta
poblacion de riesgo™®',

En la figura 3.2 se muestra el algoritmo propuesto para el diagnostico del DAAT. Este algoritmo
contempla un circuito principal que se inicia con la determinacion de la AAT en situacion clinica
estable, y un circuito alternativo que nos permite el diagnostico genético de las 14 mutaciones mas
frecuentemente implicadas en el DAAT, y que también podemos utilizar en caso de que no se pueda
determinar la concentracion plasmatica de AAT.
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1. Pacientes diagnosticados de EPOC
2. Familiares consanguineos de pacientes con DAAT y pareja (1)
3. Para otras indicaciones ver tabla de candidatos

Determinacion de AAT en situacion clinica estable Circuito Progenika-REDAAT
* Gota de sangre desecada
¢ ¢ * Frotis oral
AAT = 116 mg/dI (2) AAT < 116 mg/dl (2) l
l l ¢ Mutacion encontrada
* Genotipado + +
PCR elevada PCR normal . Fenotipado
* Circuito Progenika-REDAAT Si NO
v v ¥ ¥
Diagnéstico Diagnostico
Discordancia gepéticté d ge"rftz:o 3
confirmado escartado
Concordancia f AAT. c%n / ®
AAT con enotlpa g Y
fenotipado / e Determinacion
genotipado < de AAT
v ¥
| Secuenciacion | SeasicEEE
Y AAT con
fenotipado /
DAAT descartado genotipado
A Y
DAAT confirmado
Y Y

Estudio de familiares consanguineos y de la pareja
Estudios dirigidos a evaluar afectacion pulmonar y hepatica
Tratamiento seglin Guias de Practica Clinica

Figura 3.2. Algoritmo diagnostico del déficit de alfa-1 antitripsina. (llustracion cortesia
de F. Casas).

(1) Estudio de la pareja, si la hubiera, para valorar riesgo en la descendencia.
(2) Determinacion por nefelometria. Para otras técnicas aplicar factor de conversion.

(3) Si hay alta sospecha clinica de DAAT, determinar la AAT en situacion clinica estable si es posible.

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PCR: proteina C-reactiva; REDAAT: Registro
Espafiol de Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina.

3.3 Valoracion del paciente: pruebas complementarias

Una vez diagnosticado el paciente de un DAAT procede estudiar si existe 0 no afectacion pulmonar o hepatica
y en qué grado, asi como indagar sobre otras patologias menos frecuentes como las vasculitis y paniculitis.
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3.3.1 Pruebas de funcion respiratoria

La espirometria es la prueba funcional respiratoria basica para el diagnostico de la EPOC. En la
EPOC por DAAT, la espirometria suele mostrar un patron obstructivo tipico, con una relacion FEV,/
FVC < 0,7 posbroncodilatador, con descensos del FEV, y del cociente FEV:/FVC mayores de lo
esperable por su consumo de tabaco'®, y una capacidad vital forzada normal o reducida. En los
fumadores con DAAT hay una pérdida acelerada del FEV; proporcional al grado de tabaquismo
(paquetes-afno)'™. La curva flujo-volumen muestra una reduccion de los flujos pulmonares con una
morfologia concava tipica.

En los pacientes con enfisema, el estudio de los volimenes pulmonares muestra un incremento del
volumen residual (RV, residual volume) e hiperinsuflacion, que se traduce en un aumento de la capaci-
dad pulmonar total (TLC, total lung capacity) y ain mayor del RV con una relacion RV/TLC aumentada.
La capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO) se encuentra disminuida y se correlaciona
con la pérdida de densidad pulmonar observada por TC y con el grado de enfisema anatémico®®?'.

La pérdida de funcion pulmonar puede dar lugar a la aparicion de insuficiencia respiratoria. El
aumento en la PaCO, es poco frecuente incluso en fases avanzadas de la enfermedad. Por tanto,
el estudio correcto del enfisema pulmonar precisa de la realizacion de espirometria con prueba
broncodilatadora, voliumenes pulmonares estaticos, DLeo Y, si la SpO, es menor del 92%, gasome-
tria arterial. También puede ser necesaria la realizacion de una prueba de esfuerzo. La tolerancia al
esfuerzo puede estar muy limitada debido a la obstruccion bronquial, a una capacidad ventilatoria
reducida y a la hiperinsuflacion dinamica?. La desaturacion en el test de la marcha y la capacidad
de ejercicio son los factores que mejor se relacionan con la pérdida de calidad de vida en estos
pacientes®,

3.3.2 Pruebas de imagen

La radiografia simple de torax suele ser normal en las etapas iniciales de la enfermedad. A me-
dida que el enfisema progresa, hasta en el 85% de los casos se pueden encontrar en la radiografia
de torax los hallazgos caracteristicos del enfisema: hiperinsuflacion con descenso o aplanamiento
diafragmatico, aumento del espacio retroesternal, corazon pequefio, arterias hiliares normales o pro-
minentes y disminucion del calibre de los vasos periféricos? (fig. 3.3).

La TC de alta resolucion del torax (TCAR) permite detectar cambios enfisematosos precoces y
bronquiectasias de forma mas sensible que la radiografia de torax. Hasta el 90% de los pacientes
con DAAT grave fumadores desarrollaran enfisema frente al 65% de los no fumadores®. El enfisema
es caracteristicamente panacinar y bilateral, predominando en las bases pulmonares (fig. 3.4), si bien
hasta un tercio de los afectados presentan enfisema tipico del fumador en Idbulos superiores®. Este
patron es mas frecuente en los individuos Pi*SZ%’. La formacion de bullas no es habitual y se produce
en las fases mas avanzadas de la enfermedad.



DOCUMENTO PARA EL ABORDAJE DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO DEL DEFICIT DE ALFA-1 ANTITRIPSINA
DESDE ATENCION PRIMARIA

Figura 3.3. Radiografia posteroanterior y lateral de térax de una mujer con enfisema pulmonar
por déficit de alfa-1 antitripsina grave (homocigota Pi*ZZ). (Imagenes cortesia de F. Casas).
Proyecciones posteroanterior vy lateral de una radiografia simple de térax en la que se observan signos de hiperinsuflacion pulmonar, con

aplanamiento diafragmatico, aumento del didmetro anteroposterior del torax, aumento de los espacios retroesternal y retrocardiaco,
hiperclaridad de los campos pulmonares y disminucion de la vascularizacion

TACAR -
25-SEP-02 C. RESPIRATORIO™

Figura 3.4. Tomografia computarizada de alta resolucion de térax de una paciente con
enfisema pulmonar por déficit de alfa-1 antitripsina grave (homocigota Pi*ZZ). (Imagen
cortesia de F. Casas).

Se pueden observar en ambos ldbulos inferiores amplias dreas de atenuacion pulmonar, indicativo de enfisema panlobular, junto a
bronqguiectasias cilindricas
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3.3.3. Pruebas hepaticas

La evaluacion de la funcion hepatica en pacientes con DAAT se puede estimar mediante determina-
cion de la concentracion de las enzimas hepaticas alanina-transaminasa, aspartato-transaminasa, bi-
lirrubina y albumina, asi como pruebas de coagulacion. También se puede realizar ecografia hepatica,
elastografia de transicion o angiorresonancia hepatica, que son muy sensibles y Utiles para detectar
afectacion hepatica?,

En la tabla 3.3 se resumen las pruebas complementarias a realizar en pacientes con EPOC por DAAT?,

Tabla 3.3. Pruebas complementarias que realizar en pacientes con EPOC por déficit de
alfa-1 antritripsina®

Bioquimica basica incluidas
Laboratorio pruebas de funcion hepatica e
inmunoglobulinas séricas?

Espirometria forzada Valora patron obstructivo (FEV+/FVC < 0,7)
Pruebas” Prueba de broncodilatacion Valora reversibilidad de la obstruccion bronquial
de funcién
pulmonar , Utiles para evaluar el grado de hiperinsuflacién pulmonar y la capacidad
Volimenes pulmonares y DLy ) . :
de intercambio de gases a nivel pulmonar
Radiografia de torax Prueba basica en todo paciente con sintomas respiratorios
TCAR de torax Util para confirmar extensmn, !ocahzamon ytlpo Qe enfisema, asi como la
Pruebas existencia de bronquiectasias
de imagen

Ecografia hepatica
Elastografia Sensibles y (tiles para detectar afectacion hepatica
Angiorresonancia magnética

lnmunoglobulinas séricas: necesarias para detectar deficiencia grave de inmunoglobulina A, que contraindica el tratamiento con alfa-1
antitripsina por via intravenosa.

DLco: prueba de difusion pulmonar de monoxido de carbono; FEV/FVC: relacion volumen espiratorio forzado en el primer segundo/
capacidad vital forzada; TCAR: tomografia computarizada de térax de alta resolucion.

Adaptado de Miravitlles M, et al®.

PUNTOS CLAVE

« El diagnostico del DAAT tiene dos grandes pasos:
— La determinacion de la concentracion sérica de la alfa-1 antitripsina en la poblacion de riesgo,
y
— La confirmacion de la enfermedad mediante el fenotipado/genotipado.
 La determinacion de la concentracion sérica de alfa-1 antitripsina se debe realizar al menos una
vez en la vida en todos los pacientes con EPOC.
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* El diagnostico de laboratorio y la jerarquia de pruebas comprende:
— Demostrar la concentracion sérica baja de la proteina AAT.
— Determinacion del genotipo/fenotipo.
— Si hay dudas en el genotipado/fenotipado, debe realizarse la secuenciacion del gen SerpinA1.
* Se ha puesto en marcha un nuevo circuito de diagnostico (PROGENIKA-REDAAT) que permite el
genotipado de 14 variantes alélicas a partir de muestra de frotis oral [ORAcollect® DNA (OCR-
100)] o de gota de sangre desecada (AlphaKit®).
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Los registros de pacientes con DAAT son herramientas fundamentales para la investigacion biomé-
dica y clinica, y permiten generar conocimientos que ayudan a un mejor entendimiento de la historia
natural, del diagnostico y del tratamiento de esta enfermedad.

En Espania, el Instituto de Investigacion sobre Enfermedades Raras, vinculado al ISCIIl, puso en mar-
cha el Registro Nacional de Enfermedades Raras, con el que colabora el REDAAT.

El primer registro europeo de pacientes con DAAT fue fundado en Dinamarca en 1979, seguido
10 afos después del aleman y el americano. El registro americano dejo de funcionar en 1996, y fue
sustituido en 1997 por el Alpha-1 Foundation Research Registry (AOF Research Registry), una base
de datos confidencial compuesta por individuos sintomaticos diagnosticados de DAAT (autodenomi-
nados “alfas”) o asintomaticos (denominados “portadores”). A lo largo de los afos 90, en Europa se
fueron sumando otros paises y en 1993 fue fundado el REDAAT por iniciativa de los Dres. Rafael Vidal
y Marc Miravitlles, tras la deteccion del primer paciente con DAAT grave en el hospital Vall d’Hebron
de Barcelona.

Los objetivos del REDAAT son los siguientes’:

1. Conocer las caracteristicas y la frecuencia del deficit de DAAT en Espana.

2. Establecer normativas adaptadas a nuestro pais sobre el tratamiento y el seguimiento de pacien-
tes con DAAT.

3. Ofrecer informacion a los médicos que tratan a estos pacientes (en Esparia).

4. Incrementar el conocimiento y el interés por esta enfermedad para intentar disminuir el infradiag-
nostico o el retraso en el conocimiento del déficit.

5. Ofrecer soporte técnico para el genotipado/fenotipado de los individuos con sospecha de DAAT.

El Registro Europeo de DAAT es el principal proyecto de la red paneuropea European Alpha-1 Re-
search Collaboration (EARCO), comprometida en fomentar la investigacion clinica y la educacion en el
DAAT. Un objetivo prioritario de este registro europeo sera facilitar el reclutamiento de pacientes para
la investigacion clinica, asi como las iniciativas de mejora de la calidad asistencial®.

Puntos clave

* Los registros de pacientes con DAAT son herramientas fundamentales para la investigacion bio-
médica y clinica, y permiten generar conocimientos que ayudan a un mejor entendimiento de la
historia natural, del diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.

 EI REDAAT ofrece soporte técnico para el genotipado/fenotipado de los individuos con sospecha
de DAAT.

e Enla actualidad esta en marcha la creacion de un registro europeo de pacientes con DAAT.
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Los sujetos con DAAT grave no fumadores o exfumadores con funcion pulmonar y hepatica
normal no precisan tratamiento, si bien es aconsejable un seguimiento clinico. Si el sujeto es
fumador activo, habra que informarle sobre los riesgos del consumo de tabaco, aconsejandole su
abandono, y se le ofrecera su inclusion en un programa de ayuda para dejar de fumar.

Los individuos diagnosticados de EPOC deben tratarse segun las guias de practica clinica, in-
cluyendo la rehabilitacion respiratoria si fuera necesario, y se recomendara un tratamiento precoz y
enérgico de las agudizaciones. Se considerara la oxigenoterapia cronica domiciliaria y el trasplante
pulmonar cuando se cumplan los criterios establecidos en las guias de practica clinica. En cuanto a la
cirugia de reduccion de volumen pulmonar, por las caracteristicas del enfisema y su distribucion, se
considera que los pacientes con EPOC y DAAT grave no son candidatos idéneos para ella’.

Hasta la fecha, el unico tratamiento especifico disponible para el enfisema por DAAT es la terapia
aumentativa con AAT por via intravenosa (i.v.). En 1981, Gadek et al. iniciaron las primeras ex-
periencias de tratamiento con AAT i.v. procedente de plasma de donantes?, y en 1987, la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos aprob¢ la comercializacion de Prolastin® para su ad-
ministracion i.v. a una dosis de 60 mg/kg de peso/semana, en el tratamiento del enfisema pulmonar
por DAAT grave®.

El objetivo principal de este tratamiento es aumentar la concentracion de AAT en el plasma y en el
intersticio pulmonar para prevenir la destruccion pulmonar y detener la progresion del enfisema. Su
eficacia se ha definido segun criterios bioquimicos y clinicos. La eficacia bioquimica ha sido demos-
trada, ya que la administracion de AAT i.v. en dosis de 60 mg/kg de peso/semana mantiene durante
toda la semana la concentracion sérica de AAT por encima del nivel considerado protector de 11 uM/I
(60 mg/dl), aumenta la AAT en la linea de fluido alveolar y neutraliza la elastasa de los neutrofilos®.

Estudios observacionales han demostrado la eficacia clinica del tratamiento con AAT i.v. reduciendo
la frecuencia de las infecciones respiratorias, las exacerbaciones, la inflamacion neutrofilica a nivel
bronquial, la degradacion de la elastina (desmosina e isodesmosina en lavado broncoalveolar y en
plasma), y frenando la caida del FEV;'.

Estudios aleatorizados han demostrado la eficacia clinica del tratamiento con AAT i.v. para frenar la
progresion de la enfermedad pulmonar, medida por una menor pérdida de densidad pulmonar por TC
en los pacientes tratados con AAT i.v. (60 mg/kg/semana) frente al grupo placebo®®, El estudio RAPID,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, llevado a cabo con 180 pacientes Pi*Z,
demostrd una menor pérdida de densidad pulmonar en los pacientes tratados con AAT i.v. (p = 0,03)".
Al finalizar la fase de doble ciego, los pacientes con placebo iniciaron tratamiento activo en una fase de
extension abierta de 2 afios de duracion. Estos pacientes pasaron a tener pérdida de densidad pulmonar
similar a la de los pacientes tratados desde el inicio del estudio, aunque la densidad pulmonar perdida ya
no se recuperd (fig. 5.1), lo que supone unos 5-6 afnos de vida ganados en los pacientes tratados desde
el inicio y refuerza la necesidad de iniciar el tratamiento con AAT i.v. de forma precoz®.
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Figura 5.1. Estudio RAPID (Randomized, placebo-controlled trial in Alpoha-1 Proteinase
Inhibitor Deficiency)’.

Ensayo RAPID: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, llevado a cabo con 180 pacientes Pi*Z (o con otros
genotipos raros o nulos, que expresan niveles séricos de alfa-1 antitripsina < 11 uM), enfisema confirmado por tomografia computarizada

de toérax y volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV) entre el 35% y el 70%. La intervencidn consistié en un tratamiento con alfa-1
antitripsina iv. (Zemaira®) a dosis de 60 mg/kg/semana comparado con placebo, durante 2 afos. El objetivo principal fue medir la tasa anual

de pérdida de densidad pulmonar medida con tomografia computarizada. Los objetivos secundarios fueron analizar las exacerbaciones
respiratorias, la funcion pulmonar, la calidad de vida y los efectos adversos del farmaco. Completaron el estudio 153 de los 180 pacientes
iniciales. De ellos, 84 recibieron alfa-1 antitripsina iv. y 69, placebo. Al cabo de 2 afos, los tratados (linea roja) redujeron significativamente

la pérdida de densidad pulmonar, en comparacion con los no tratados (linea azul) (p = 0,03). A partir de los 24 meses, el grupo no tratado

inicialmente recibio tratamiento, y presentd una menor pérdida de densidad pulmonar que en los 2 anos previos, aungue la densidad pulmonar
perdida ya no se recupero.

Adaptado de Chapman KR, et al’.

Las indicaciones para el tratamiento con AAT i.v. pueden variar entre diferentes sociedades cientifi-
cas'®"2, En la tabla 5.1 se recogen los criterios establecidos por la SEPAR' para iniciar el tratamiento
con AAT i.v., y es imprescindible cumplir todos ellos. Los procedimientos que se han de seguir antes
de iniciar el tratamiento con AAT i.v. se describen en la tabla 5.2,

En cuanto a las dosis y pautas para el tratamiento con AAT i.v., su semivida en plasma de 4-5 dias
justifica el régimen de dosificacion de 60 mg/kg de peso/semana, aprobado por la FDA® y por la ATS/
ERS para el tratamiento del DAAT grave en pacientes con EPOC'®. No obstante, la pauta semanal
incrementa el numero de visitas hospitalarias y las venopunciones y genera mas gastos en hospital
de dia, sin olvidar el incremento del absentismo en personas activas laboralmente. En la practica se
puede empezar con la dosificacion semanal y, evaluando cada caso individualmente, se ajustara la
pauta pudiendo pasar a 120 mg/kg de peso/14 dias™®. En Espafa, el tratamiento se realiza general-
mente en hospital de dia.

Este tratamiento no tiene ningun papel en la enfermedad hepatica debida al DAAT, y si el paciente
desarrolla una insuficiencia hepatica grave y cirrosis se debe considerar el trasplante hepatico. En el
paciente trasplantado de higado se normalizan las concentraciones séricas de AAT, ya que el higado
del donante con un fenotipo normal produce y segrega AAT en cantidades normales.
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Tabla 5.1. Criterios para el tratamiento con alfa-1 antitripsina intravenosa'

. Mayores de 18 afios

= DAAT grave? demostrado por concentraciones séricas < 11 uM (60 mg/dl)

= No fumadores o exfumadores al menos durante los Ultimos 6 meses

» Enfisema pulmonar demostrado por pruebas de funcién pulmonar y/o TCAR de térax

« EPOC con FEV; < 80% del predicho®, que reciben tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico optimo

* Que no presenten un déficit de inmunoglobulina A°

« Que estén dispuestos a recibir regularmente el tratamiento con AAT i.v. en hospital de dia

Se deben cumplir todos los criterios.

“Genotipo Pi*ZZ, variantes deficitarias raras y algunos Pi*SZ con valores de AAT < 11 uM (60 mg/dl).

°E| tratamiento con AAT iv. no debe suspenderse en un paciente ya tratado si su funcion pulmonar se deteriora y/o su FEV, cae por debajo del 25%.
‘La determinacion de las inmunoglobulinas séricas es necesaria para detectar deficiencia grave de inmunoglobulina A, que contraindica el
tratamiento con alfa-1 antitripsina por via iv.

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV:: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; iv.: intravenosa; uM: micromoles; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

Adaptado de Casas F, et al'.

Tabla 5.2. Procedimiento que debe seguirse antes del inicio del tratamiento con alfa-1

antitripsina intravenosa

« Consentimiento informado?

* Pruebas complementarias:
— Determinacion de inmunoglobulinas séricas
— Analitica hepatica completa
— Investigar virus de la hepatitis B y virus de la inmunodeficiencia humana
— Pruebas de funcion pulmonar: espirometria, volimenes pulmonares y capacidad de difusion del mondxido de carbono
— (Gasometria arterial: si la saturacion periférica de oxigeno es inferior al 92%
— TCAR de torax

» Vacunacion frente a virus de la hepatitis B

“Disponibles en la web del Registro Espanol del Déficit de Alfa-1 Antitripsina (http:/www.redaat.es/presentacion.php) y en el Portal de Salud
de la Consejeria de la Junta de Andalucia en su drea de Consentimientos Informados de Neumologia (http:/www.juntadeandalucia.es/salud/
sites/csalud/contenidos/Informacion_General/p_3_p_11_procedimiento_consentimiento_informado/neumologia?perfil=org)

TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

Adaptado de Casas F et al'.

PUNTOS CLAVE

* El abordaje diagndstico del tabaquismo en estos pacientes y su tratamiento es prioritario, dado el
impacto negativo del tabaquismo en la calidad de vida y en la mortalidad de estos pacientes.
 Varios ensayos clinicos aleatorizados realizados en pacientes con EPOC por DAAT grave han
demostrado que la terapia con AAT por via i.v. reduce la progresion del enfisema evaluada por

densitometria pulmonar.



TRATAMIENTO e

 Los pacientes con EPOC por DAAT grave deben tratarse segun las guias de practica clinica, con
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas y con AAT por via i.v., si cumplen los criterios esta-
blecidos para ello.

* El tratamiento con la AAT por via i.v. no tiene ningun papel en la enfermedad hepatica por DAAT.
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El diagnostico del DAAT asociado a la EPOC no debe corresponder Unicamente al neumdlogo. Los
médicos de AP tienen un papel clave en su diagnostico’, ya que son el primer punto de contacto con
el paciente, lo que aumenta la probabilidad de identificar individuos con DAAT y EPOC?2. No obstante,
su baja prevalencia y la gran variabilidad en sus manifestaciones clinicas constituye un obstaculo
para su sospecha clinica, lo que condiciona su elevado infradiagndstico*.

EI DAAT, a pesar de las recomendaciones nacionales e internacionales*®, tiene un elevado infradiag-

nostico. Hasta el 5% de la poblacion puede tener un DAAT, aunque el DAAT grave afecta solo a unas

14500 personas en nuestro pais®, de las que solo estan registradas en el REDAAT 780 a fecha 31

de julio de 2019 (http://www.redaat.es/situacion_actual.php) (fig. 6.1). No obstante, no todos los

pacientes diagnosticados y tratados estan registrados en el REDAAT pese a las camparias de divul-
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Figura 6.1. Situacion del Registro Espanol de Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina®
(http://www.redaat.es/situacion_actual.php; Ultimo acceso 22/9/2019).

Imagen reproducida con autorizacion de la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).

El diagndstico temprano del DAAT es fundamental para dar consejo sobre cambios en el estilo de
vida (dieta mediterranea y ejercicio) y para ayudar al paciente a dejar de fumar, que es esencial
para limitar la progresion del dafio pulmonar y reducir el riesgo de enfisema. Un diagndstico tem-
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prano permite iniciar las medidas farmacoldgicas para la EPOC y el tratamiento de aumento de
AAT por via i.v., que se ha demostrado eficaz para retrasar el avance de la enfermedad pulmonar.
Ademas, el diagnostico de un caso de DAAT permite realizar estudios genéticos a los familiares
con el fin de diagnosticar otros casos en etapas iniciales y dar consejo genético. Por tanto, es im-
portante identificar los principales impedimentos para el diagnostico precoz de la EPOC por DAAT
para poder superarlos y optimizar los procedimientos de diagnostico’. En este punto, la AP puede
ser de gran ayuda.

6.1 Causas del infradiagndstico

Variabilidad clinica. El diagndstico es tardio porque los sintomas que presenta un paciente con
DAAT son comunes a otras enfermedades respiratorias como EPOC, asma o bronquiectasias o hepa-
topatias. En los nifios es mas dificil el diagndstico porque no hay una clinica respiratoria, ya que en
esta franja de edad la manifestacion clinica mas frecuente es la hepatica. Ademas, 1a gravedad de los
sintomas es altamente variable, desde individuos asintomaticos hasta la forma clasica de un adulto
joven anteriormente descrita, o con las manifestaciones de una EPOC evolucionada o enfermedades
hepaticas graves como cirrosis®.

Conocimiento insuficiente de la enfermedad. Los datos publicados muestran un déficit en el
conocimiento y actitud frente al DAAT de los médicos, tanto de AP como de los especialistas en
Neumologia, que puede estar relacionado con la falta de seguimiento de las recomendaciones sobre
DAAT y explicar la demora en el diagndstico”®.

La solicitud de la concentracion plasmatica de AAT es muy baja. En un estudio observacional epide-
mioldgico realizado en nuestro pais se observo que en AP el nimero de determinaciones de AAT es
bajo en relacion con la prevalencia de la EPOC (4,33-6,85 determinaciones por cada 10 000 habitan-
tes por afio)™. El estudio EPOCONSUL, realizado en hospitales espafioles, mostro que los especialis-
tas en neumologia determinan la concentracion sérica de AAT solo en el 22,5% de los pacientes con
EPOC. Cabe resaltar que de las determinaciones de AAT realizadas, el 11,5% de los pacientes tenian
DAAT y, de ellos, el 22,8% presentaba un DAAT grave'.

La literatura cientifica recoge diversas causas por las que los médicos no solicitan la concentracion
plasmatica de la AAT, como son®'?;

« Derivacion ante la sospecha de DAAT a otros especialistas.

 (Creencia de un alto coste de la determinacion de la AAT.

« Falta de comunicacion con el laboratorio de referencia.

 QOtras razones menos plausibles son la creencia de que los tratamientos carecen de eficacia o que
los algoritmos diagnosticos son complicados.
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6.2 ¢Cuando sospechar el déficit de alfa-1 antitripsina en
Atencion Primaria?

En AP se debe seguir una estrategia de atencion y busqueda activa dirigida a la poblacion de
riesgo que acude a las consultas, especialmente aquellos con sintomas respiratorios tipicos de la
EPOC, pero principalmente cuando se inicia antes de los 40 afos y aquellos con alteraciones ra-
dioldgicas tipicas de enfisema. También hemos de prestar especial atencion a los individuos con
agregacion familiar de problemas respiratorios o con DAAT conocido, y aquellos con antecedentes de
patologia hepatica en el periodo neonatal, en la infancia o en la edad adulta. Es necesario investigar
el DAAT en todos los familiares consanguineos de un caso ya conocido de DAAT. Asi mismo, hay que
estar alerta ante la presencia de disnea y alteraciones de la funcion pulmonar en personas no fuma-
doras sin patologia respiratoria conocida, ya que hay muchas personas que padecen DAAT y estan
asintomaticos o tienen una clinica atipica®®.

La OMS y diferentes normativas nacionales e internacionales recomiendan descartar DAAT en los pa-
cientes con EPOC, asi como en otras enfermedades y situaciones*'3'6, En la tabla 3.1 (véase capitulo
3) se recogen las que recomiendan SEPAR y REDAAT™, que son muy parecidas a las recomendacio-
nes europeas y americanas*™.

El objetivo real que se debe lograr es determinar la concentracion plasmatica de AAT en todos
los pacientes con EPOC, al menos una vez en su vida'.

La relacion del DAAT con el asma bronquial y las bronquiectasias es controvertida y, en general, se
aconseja individualizar su cribado en estas situaciones, con especial atencion en asmaticos con obs-
truccion cronica al flujo aéreo y enfisema o en pacientes con bronquiectasias de causa desconocida'®.

El DAAT es una de las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica del adulto. Sin embargo, en la
edad adulta la mayoria de estos enfermos con DAAT presenta una funcion hepatica normal. Se debe
sospechar DAAT ante una enfermedad hepatica inexplicable.

6.3 Pruebas que se pueden realizar en Atencion Primaria
ante la sospecha del déficit de alfa-1 antitripsina

No existe ningin parametro clinico, radioldgico o funcional especifico para el diagnostico del DAAT.
Actualmente existe acuerdo respecto a que la medicion de la concentracion sérica de AAT v la de-
terminacion del genotipo son las dos principales técnicas de diagnostico accesibles hoy dia para el
médico de AP (consultar capitulo 3). No existe un algoritmo diagndstico universalmente aceptado.
Ante la sospecha de un caso de DAAT recomendamos seguir el algoritmo diagnostico desarrollado
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en la figura 3.2. Este algoritmo contempla un circuito principal que se inicia con la determinacion
de la AAT en situacion clinica estable, y un circuito alternativo que nos permite el diagnostico
genético de las 14 mutaciones mas frecuentemente implicadas en el DAAT, y que también pode-
mos utilizar en caso de que no se pueda determinar la concentracion plasmatica de AAT. Una vez
alcanzado el diagnostico de DAAT debemos completar el estudio con las pruebas complementarias
(véase tabla 3.3 en capitulo 3) a las que tengamos accesibilidad, y es recomendable derivar al
paciente a neumologia.

6.4 Tratamiento del déficit de alfa-1 antitripsina en
Atencion Primaria

El tratamiento del paciente con DAAT se expone en el capitulo 5. La tabla 6.1 recoge las recomenda-
ciones del reciente documento europeo para el abordaje del DAAT*,

Tabla 6.1. Pasos que deben seguirse en el tratamiento de los pacientes con déficit de alfa-
1 antitripsina®

Identificar a los pacientes con DAAT grave

Asegurarse de que los pacientes que fuman dejen de hacerlo

Identificar y modificar cualquier otro factor de riesgo potencial

Optimizar el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico de la EPOC

Evaluar al paciente en un centro de referencia en DAAT

Instaurar la terapia con AAT por via intravenosa si estd indicada

Continuar la monitorizacion

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Adaptado de Miravitlles M, et al*

El tratamiento de los individuos con EPOC asociado a DAAT debe incluir el tratamiento farmacoldgico
y no farmacoldgico recomendado en las normativas de la EPOC'®%,

Ante la sospecha o diagnostico de DAAT es muy importante hacer una valoracion del historial tabaqui-
€0y una intervencion en tabaquismo si precisa, dado que el tabaco es el principal factor determinante
del prondstico de la enfermedad, y los fumadores Pi*ZZ tienen un riesgo de mortalidad significativa-
mente mayor que la poblacion general. AP tiene un papel primordial en el abordaje del tabaquismo,
y se debe intervenir activamente en todos los pacientes fumadores con DAAT ofreciendo ayuda para
dejar de fumar. Si el sujeto padece una EPOC por DAAT, se aconseja seguir recomendaciones, como
las de la SEPAR, para el tratamiento del tabaquismo en fumadores con EPOC?'.
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6.5 Relacion entre niveles asistenciales: seguimiento de los
pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina

La baja prevalencia y la alta variabilidad de las manifestaciones clinicas del DAAT constituyen obsta-
culos mayores que han favorecido el elevado infradiagnostico. AP tiene un papel fundamental en el
abordaje diagnostico de la EPOC y, gracias a nuevas herramientas diagnosticas como el Alphakit®,
también lo ha de tener en el diagnostico del DAAT.

En la figura 6.2 se muestra la monitorizacion de los pacientes con DAAT recomendada por Miravitlles
y Lopez-Campos?. El seguimiento de los pacientes con DAAT grave en AP debe ser similar al que ha-
bitualmente se realiza en los pacientes con EPOC; es decir, una atencion compartida con neumologia
en la que el médico de familia sigue la monitorizacion clinica habitual de la disnea, la calidad de vida,
las actividades diarias y agudizaciones, con espirometrias y analiticas periodicas. En las revisiones en
neumologia se deben hacer controles mas completos con pruebas de funcion pulmonar, que incluyan
volumenes pulmonares, DLgo Y, Si €S preciso, gasometria arterial. Asi mismo, se considerara la realiza-
cion de la prueba de 6 minutos marcha, prueba de esfuerzo y TCAR de torax. Se iniciara tratamiento au-
mentativo con AAT por via i.v. cuando esté indicado o se realizara su seguimiento y control si el paciente
ya estuviera en tratamiento. Se aconseja que el abordaje de los pacientes con DAAT grave y de sus
familiares consanguineos, el consejo genético, asi como el tratamiento sea supervisado por centros de
referencia o de excelencia a nivel regional o nacional. La atencion por parte de equipos multidisciplinares
que incluyan a hepatologos garantiza una mejor calidad de la atencion que se ofrece a estos pacientes?.

& MONITORIZACION CLiNICA @ml MONITORIZACION ANALITICA

Disnea (mMRC) Concentraci%lfaJ antitripsina
Bioquimica hepatica

Impacto / calidad de vida

Agudizaciones

MONITORIZACION FUNCIONAL MONITORIZACION RADIOLOGICA
Radiografia simple

TCAR

Densitometria

Figura 6.2. Monitorizacion de la enfermedad pulmonar en el déficit de alfa-1 antitripsina??.

DLco: capacidad de difusion de monoxido de carbono; FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion del térax.

Adaptado de: Miravitlles M, Lopez-Campos JLZ.
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PUNTOS CLAVE

* |a baja prevalencia del DAAT, la gran variabilidad de sus manifestaciones clinicas y el conocimien-
to insuficiente de la enfermedad condicionan su baja sospecha clinica y su elevado infradiagnos-
tico.

AP tiene un papel clave en el diagndstico precoz de la EPOC por DAAT, lo que aumenta la proba-
bilidad de identificar individuos susceptibles de padecerla.

* El diagndstico temprano de la EPOC por DAAT es fundamental para iniciar actividades preventivas,
terapéuticas y el estudio genético a los familiares.

* Se debe seqguir una estrategia de busqueda activa dirigida a la poblacion de riesgo que acude a
las consultas, especialmente a los pacientes con EPOC. El objetivo a lograr es determinar la con-
centracion plasmatica de AAT en todos los pacientes con EPOC, al menos una vez en su vida.

 Lamedicion del nivel de AAT en la sangre y la determinacion del genotipo mediante el ORAcollect®
DNA (OCR-100) o AlphaKit® de Progenika son actualmente las dos principales técnicas de diag-
nostico accesibles hoy en dia para el médico de AP.

* El tratamiento de los individuos con EPOC asociada a DAAT debe incluir el tratamiento no farma-
coldgico y farmacoldgico recomendado en las guias de practica clinica, asi como el tratamiento
con AAT i.v. si cumplen los criterios para ello.

 Ante la sospecha o diagnostico de EPOC por DAAT se debe hacer una valoracion del historial
tabaquico y una intervencion en tabaquismo.

« El abordaje de los pacientes con EPOC por DAAT grave y de sus familiares consanguineos debe
compartirse entre AP y Neumologia, con supervision de los centros de referencia en DAAT.
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Informacion para pacientes

Informacion y documentos para la educacion sobre la enfermedad de pacientes y familiares:

Asociacidn Alfa 1 Espafia
https://alfal.org.es/

Hacerse la prueba
https://alfal.org.es/diagnostico/quien-hacerse-la-prueba/

Fundacion del Registro Espaiol del DAAT

Informacion sobre el Registro
http://www.redAAT.es/presentacion.php

¢ Qué es la carencia de alfa-1-antitripsina?
http://www.redAAT.es/pdf/14alfal.pdf

Guia para pacientes con Déficit de AAT
http://www.redAAT.es/pdf/guia-redAAT-para-web.pdf

Guia para familiares de nifios con Déficit de AAT
http://www.redAAT.es/pdf/guia-pediatrica-redAAT-para-web.pdf

Para saber mas

Documentos y guias de referencia para los profesionales de la salud que
deseen ampliar informacion
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ANEXO 1. Esquema practico del abordaje en Atencion
Primaria

¢Qué es el déficit de alfa-1 antitripsina®?

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es un trastorno genético, en el que la concentracion plas-
matica de alfa-1 antitripsina (AAT) esta disminuida o ausente, y ello predispone al desarrollo de
algunas enfermedades como enfisema pulmonar (figs. 1y 2) y hepatopatias (fig. 2).

EI DAAT es una de las enfermedades hereditarias de mayor prevalencia, por encima de la hiperten-
sion arterial pulmonar o la fibrosis quistica, entre otras.

Es una enfermedad muy infradiagnosticada, ya que mas del 90% de los pacientes no saben que
la padecen.

Se estima que en Espania alrededor de unas 14 500 personas tienen un DAAT grave (concentracion
de AAT < 60 mg/dl).

Un 10,2% de los adultos mayores de 40 afios en nuestro pais tienen enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC). EI DAAT es el principal factor de riesgo hereditario conocido para la EPOC
y puede ser su causa hasta en el 3% de todos los casos.
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Figura 1. Genotipos Pi* de alfa-1 antitripsina, concentraciones plasmaticas y concentra-
ciones plasmaticas vy riesgo de enfermedades.

El nivel de proteccion para el pulmon frente a la elastasa del neutroéfilo convencionalmente aceptado es 11 uM (=60 mg/dl, medidos por
nefelometria). Por debajo del mismo estan todos los ZZ, 20% SZ y diversas combinaciones de alelos deficientes Z, S, raros y nulos. El tamano de
las barras es aproximadamente proporcional a la prevalencia de cada genotipo en poblaciones caucésicas.

Adaptado de Blanco I. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency: Introduction and History. En: Blanco |, ed. Blanco's Overview of Alpha-1 Antitrypsin
Deficiency. Academic Press; 2017. p. 1-11.
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Figura 2. Ciclo vital humano y edad de presentacion de enfermedades relacionadas con
déficit grave de alfa-1 antitripsina.

El déficit grave de alfa-1 antitripsina es un trastorno monogénico complejo, con una gran variabilidad en su presentacion clinica, porcentaje de
individuos afectados y edad de aparicion de las enfermedades.

Modificado de Blanco |. Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas y tratamiento. Afectacion hepatica. 2.2 ed.
Barcelona: Editorial Respira-Fundacion Espafola del Pulmdén- SEPAR; 2016. p. 192.

¢Por qué es importante diagnosticar el déficit de alfa-1 antitripsina?

La deteccion temprana de un caso indice implica el acceso a un tratamiento precoz, farmacoldgico
y no farmacologico de la EPOC y del DAAT con AAT por via intravenosa, si cumple los criterios para
ello, y 1a posibilidad de una atencion médica preventiva:

* FEvitar el inicio del consumo de tabaco o implementar tratamiento para ayudar a dejar de fumar.
 Prevencion de la exposicion laboral a inhalantes de riesgo.
 Vacunacion antigripal y antineumocacica.

Ademas, dado que el DAAT es un trastorno genético y hereditario, la deteccion de cualquier va-

riante alélica deficitaria hace aconsejable el estudio los familiares consanguineos y de la pareja,
Si la hubiera.

¢Como diagnosticar el déficit de alfa-1 antitripsina?
El diagndstico del déficit de alfa-1 antitripsina se realiza mediante pruebas de laboratorio.

La sospecha clinica no es suficiente para diagnosticar el DAAT y es necesario determinar la con-
centracion plasmatica de AAT.
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EI DAAT debe descartarse en todo paciente con EPOC, independientemente de su edad o historial de
tabaquismo. También deben estudiarse los familiares de pacientes con DAAT y la pareja, si la hubiera.
En pacientes con bronquiectasias y asma parcialmente reversible su peticion se debe individualizar.

El intervalo de la normalidad para la concentracion plasmatica de AAT en adultos sanos es 116-
232 mg/dl. La AAT es una proteina reactante de fase aguda que se incrementa durante respuestas
inmunitarias o inflamatorias, por lo que se aconseja determinar la PCR a la vez, y si esta esta eleva-
da, debera determinarse la AAT en situacion estable. Recomendamos sequir el siguiente algoritmo.

1. Pacientes diagnosticados de EPOC
2. Familiares consanguineos de pacientes con DAAT y pareja (1)
3. Para otras indicaciones ver tabla de candidatos

Determinacion de AAT en situacion clinica estable Circuito Progenika-REDAAT
« Gota de sangre desecada
¢ ¢ * Frotis oral
AAT = 116 mg/dI (2) AAT < 116 mg/dI (2) l
l l ¢ Mutacion encontrada
¢ Genotipado + +
PCR elevada PCR normal « Fenotipado
« Circuito Progenika-REDAAT Si NO
v v ¥ \
Diagnéstico Diagnostico
Discordancia gefr.léticg d ge":’ti(;;o 3
confirmado escartado
Concordancia ‘ AAT, c%n )
AAT con enotlpa g/ ¥
fenotipado / LAY Determinacion
genotipado < de AAT
v ¥
| Secuenciacion | SenesEnEE
\ AAT con
fenotipado /
DAAT descartado genotipado
v ¥
DAAT confirmado
17 7

Estudio de familiares consanguineos y de la pareja
Estudios dirigidos a evaluar afectacion pulmonar y hepatica
Tratamiento segun Guias de Practica Clinica

Figura 3. Algoritmo diagndstico del déficit de alfa-1 antitripsina. (llustracion cortesia de
F. Casas).

(1) Estudio de la pareja, si la hubiera, para valorar riesgo en la descendencia.
(2) Determinacion por nefelometria. Para otras técnicas aplicar factor de conversion.
(3) Si hay alta sospecha clinica de DAAT, determinar la AAT en situacion clinica estable si es posible.

AAT. alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PCR: proteina C-reactiva; REDAAT: Registro
Espafiol de Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina.
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dComo llegar al diagndstico genético del déficit de alfa-1 antitripsina?

El diagnostico genético podemos realizarlo en una muestra de sangre total en el servicio de ge-
nética del hospital o recurrir al nuevo circuito diagnostico del REDAAT-Progenika-Grifols mediante
ORAcollect® DNA (OCR-100) o AlphaKit®. EI AAT Genotyping Test (Progenika Biopharma), permite
la deteccion e identificacion simultanea de las 14 variantes alélicas mas frecuentes en el gen Ser-
pInAT que se encuentran en los exones I, Il 'y V.

Acceder a la prueba de genotipado del DAAT es rapido, fiable y gratuito mediante ORAcollect® DNA
(OCR-100) o AlphaKit®, que provee los dispositivos necesarios para la recogida de la muestra en
sangre o frotis oral (fig. 4).

Grifols ha desarrollado una plataforma web, a la que se accede mediante un enlace (https://gri-
folsalphattest.com/medico), que permite gestionar de una forma comoda y sencilla las muestras
recogidas mediante el AlphaKit® y realizar su seguimiento (véase anexo 2).

. GRIFOLS 2

GRIFOLS

& )
posies b o

Figura 4. Dispositivo para la recogida de frotis oral, ORAcollect® DNA (OCR-100) (A) o
dispositivo de gota de sangre desecada (AlphaKit®) (B). (Imagenes cedidas por Grifols).
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Anexo 2. Circuito diagndstico Progenika-REDAAT

A) El profesional se da de alta en la web de Progenika a la que se accede
desde el enlace https://grifolsalphaltest.com

&2 & Alphakit:
T ———
-
‘g AlphaKit NUEVO USUARIO
‘-x-’"
Correo electrénico
INICIAR SESION
La contrasefia debe de tener al menos B caracteres, entre los que ene que aparecer Como
minimo wna letra maydscula y un numero,
CORREO ELECTRONICO Contrasefia
Repita la contrasena
CLAVE

Nombra

Apellidos

ENTRAR =

Argentina

Provincia
DARSE DE ALTA
Seleccions una provincia

4Ha olvidado su contrasera? ) Heleido y acepto la politica de proteccién de datos

Soporte: supportalphakit@haiko.es

teléfono: (+34) 902052996
herario: 9:00-18:00 CET (L-V)

B) Procedimiento para recogida de la muestra genética y envio
a Progenika.

1. El profesional informa al paciente del motivo ~ Gota sangre desecada
para realizar la prueba y explica el procedimien-
to de recogida de muestra genética mediante
ORAcollect® DNA (OCR-100) o AlphaKit®.

Frotis oral (mejilla)
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2. El profesional accede a la web mediante el enlace https://grifolsalphaltest.com y descarga el docu-
mento de consentimiento informado para muestra genética/acceso del REDAAT (Registro Espariol de
Pacientes con Deficit de Alfa-1 Antitripsina) a su informacion, desde el apartado “Documentacion”.

DOCUMENTACION

l(’JDFormnciiin Formagién

@, Aiphakit'
N

i® Listado de muestras

& Mueva muestra

@ Consentimients

B Documentacidn B Déficit de Alfa-1Ar

i [DWAT) - Puntos clave de la enfermedad para informar a su paciente - Parte 1

& Configuracién @ Déficit de Alfa-14r L edad su paciente - Parte 2
= B Gula de usc de la web
ovedades
B Guia rapida de usa
[# Heja de seguimiento de genctipado de ALAT
# G

B Instrucciones de uso DBS

@ Instrucciones de uso del salvera

3. El paciente, tras la lectura del documento y resolucion de las dudas que pudiera tener por parte
del profesional que informa sobre el procedimiento, firma el consentimiento informado.
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4. El profesional recolecta la muestra de frotis oral o la muestra de gota desecada con el AlphaKit®.

oLs 2
| GRIF % lo

- pmmwlﬁm

Instrucciones para la recolecciéon de muestra mediante el recolector oral ORAcollect® DNA (OCR-100).

5. El profesional accede a la web de Progenika (https://grifolsalphaltest.com/medico) y desde el
apartado “Nueva muestra”, introduce el codigo de barras de la gota desecada o del frotis oral del

AlphaKit®.
= HUEVA MUFSTRA O e = |
&, nighakit H _'_,_W___-_,_
T —
s O 14 digitos en el caso del recolector oral
== —— —
B Demartante S ey = [ ——— . H
© Combgrt i o - }
[— Ervorrrasdiac Buiesnas Dbitiuctiv Ernica (P05
e »
. H F S

7 u 8 digitos en el caso de Alpha®
(nuevo kit de Gota Seca)

REDAY
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6. La muestra recolectada mediante ORAcollect® DNA (OCR-100) o AlphaKit® es enviada por correo

postal a Progenika.

, GRI

FOLS

3 i

ripaiect

v
nnmm

qd e

O \
ol

v
v
nummnm

7. Progenika recibe y procesa la

muestra:

a. Recepcion e identificacion de la muestra.
b. Se verifica el codigo de la muestra y se comprueba que se corresponde con el codigo de la

plataforma web.

c. Procesamiento y estudio de la muestra: extraccion del ADN y genotipado.

8. Emisién del informe con resultados del estudio en menos de 14 dias.

Codigo de muestra:

Tipo de muestra:

Codigo de laboratorio:

&, Alphakit
’_-\/

REDAYT

con Déficit de Alfa-1 Antitripsina

A1AT GENOTYPING TEST REPORT

INFORMACION DE LA MUESTRA

FOD1005
LAB_F001005
DES (gota de

231172018
2411172018

Fecha recepcitn muestra:
Fecha emisién de informe:
sangre seca)

RESULTADO DEL ANALISIS

de alelo * de muesira

3

l++++$+++++++++

INTERPRETACION

Presencia de uno o mas alelos relacionados con el Déficit de Alfa-1 Anfitipsina (DAAT)
Para mas informacidn consulle con el especialist
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Abreviaturas

ABREVIATURAS 0

A-C

T:  Alfa-1 antitripsina

ADN:  Acido desoxirribonucleico
AOF:  Alpha-1 Foundation

P: Atencion Primaria

IS:  American Thoracic Society

=

> >

DAAT.  Déficit de alfa-1 antitripsina
DLe:  Capacidad de difusion de mondxido
de carbono

EARCO: European Alpha-1 Research Collabo-
ration

EDTA:  Acido etilendiaminotetraacético

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

ERS:  European Respiratory Society

FDA:  Food and Drug Administration

FEVi:  Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo

FVC:  Capacidad vital forzada

I-L

IC: Intervalo de confianza

IDW:  Inverse Distance Weighting (distancia
inversa ponderada)

ISCHI: Instituto de Salud Carlos Ill

A'S Intravenosa

Met: Metionina

OMS:  Organizacion Mundial de la Salud
OR: Odds ratio

PaC0,: Presion parcial de dioxido de carbo-
no en sangre arterial

PCR:  Proteina C-reactiva

Pi: Proteinase inhibitor

RAPID: Randomised trial of augmentation
therapy in Alpha-1 Proteinase Inhibi-
tor Deficiency

REDAAT: Registro Espariol de Pacientes con
Déficit de Alfa-1 Antitripsina

RV: resiaual volume (volumen residual)

SEPAR: Sociedad Espariola de Neumologia y

Cirugia Toracica
Ser:  Serina
TC: Tomografia computarizada

TCAR: Tomografia computarizada de alta
resolucion del torax

TLC: Total Lung Capacity (capacidad
pulmonar total)

VHB:  Virus de la hepatitis B
VHC:  Virus de la hepatitis C











