Déficit de o;-antitripsina

Maria Legarda Tamara®, Elena M? Balmaseda Serrano®
(UHospital Universitario Cruces, Barakaldo, Bizkaia
©)Complejo Hospitalario Universitario. Albacete

Legarda Tamara M, Balmaseda Serrano EM. Déficit de as-antitripsina.
Protoc diagn ter pediatr. 2023;1:317-326

RESUMEN

El déficit de ou-antitripsina es una entidad relativamente frecuente y probablemente infra-
diagnosticada. El alelo mas frecuentemente asociado a enfermedad hepatica y pulmonar es
el PiZ. La enfermedad se presenta a nivel hepatico en la infancia, aunque es mas frecuente en
adultos, y la enfermedad pulmonar se presenta solo en adultos como enfisema, siendo mas
frecuente y precoz en fumadores. La afectacion hepatica puede manifestarse como colestasis
neonatal o enfermedad hemorragica aguda del lactante, hepatitis cronica y cirrosis e hiper-
tension portal en el nifo o adulto. También se asocia a carcinoma hepatocelular en el adulto
y probablemente aumenta la susceptibilidad a desarrollar hepatopatia secundaria a otras
causas, como el consumo de alcohol o la obesidad. La mayoria de nifios con fenotipo PiZZ se
encuentran asintomaticos, pero un 10-15% desarrolla enfermedad hepatica y, de estos, una
parte requerira un trasplante hepatico en la edad pediatrica.

Se puede sospechar esta entidad por la disminucion de niveles de ai-antitripsina en suero,
confirmandose con la identificacion de los alelos patolégicos mediante PCR o con la identifi-
cacion de los fenotipos mediante electroforesis. El tratamiento de la enfermedad hepatica es
fundamentalmente de soporte, estando indicado el trasplante hepatico en los casos de insufi-
ciencia hepatica terminal. Los adultos con enfisema pueden beneficiarse de la administracion
de ou-antitripsina intravenosa y del trasplante pulmonar en casos de insuficiencia pulmonar.

1. INTRODUCCION mente 1:2.000 a 1:5.000 individuos en su forma

homocigota (PiZZ) y los alelos PiZ y PiS son las
El déficit de o-antitripsina es una entidad auto-  variantes patolégicas mas frecuentes. La mayo-
sémica codominante presente en aproximada-  ria de pacientes afectos son portadores del ale-
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lo Z, sobre todo en su forma homocigota (PiZz).
La prevalencia varia segun la localizacién geo-
grafica, siendo mayor en los paises nérdicos y
caucasicos. La az-antitripsina es una glucopro-
teina cuya funcion fundamental es inhibir las
proteasas neutrofilicas, especialmente la elas-
tasa leucocitaria. Sintetizada en el higado prin-
cipalmente, sus niveles plasmaticos se elevan
de tres a cinco veces en situaciones de infla-
macion o dafo tisular, comportandose como
un reactante de fase aguda.

Los pacientes con déficit de au-antitripsina pue-
den tener afectacion hepatica y pulmonar. La
afectacion hepatica, se produce cuando la susti-
tucion de un aminodcido resulta en una proteina
anormal que no puede ser secretada al plasma,
siendo retenida en el reticulo endoplasmico
del hepatocito y causando la lesién hepatica. El
grado de afectacién hepatica es muy variable,
estando influenciado por factores genéticos y
ambientales. El dafio pulmonar (enfisema) es
consecuencia de la destruccion alveolar produ-
cida por la actividad proteolitica de la elastasa
de los neutréfilos sobre el tejido conectivo, no
inhibida por la presencia insuficiente de o;-an-
titripsina en sueroy liquido pulmonar. La enfer-
medad hepatica y pulmonar son independientes
y tienen mecanismos patogénicos diferentes. El
dafio hepatico se produce solo en aquellas mu-
taciones con polimerizacién anormal y acimulo
intrahepatocitario. Por otra parte, como la apa-
ricion de enfisema se relaciona con la disminu-
cion de la actividad antiproteolitica, aparecera
solo en las variantes deficientes y nulas.

Solo alrededor del 10-15% de los individuos con
deficiencia de as-antitripsina y fenotipo PizZZ
desarrollara enfermedad hepatica significati-
va en la infancia. Sin embargo, es importan-
te saber que constituye la causa genética mas
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frecuente de enfermedad hepatica infantil y
es indicacion de trasplante hepatico en nifos.

2. VARIANTES Y FENOTIPOS DE o:-
ANTITRIPSINA

La asz-antitripsina es un inhibidor de proteasas
(Pi, protease inhibitor) cuya produccién estd
controlada por el gen SERPINA 1 situado en el
cromosoma 14. Se han identificado mas de 100
variantes de esta proteina, aunque la mayoria
no produce afectacion hepética. Se hereda de
forma codominante, ya que en heterocigotos
se produce la expresion de ambos alelos. Las
variantes fenotipicas se nombran en funcion
de su movilidad electroforética, siendo las mas
importantes las que se describen a continua-
cion (Tabla 1):

« Lavariante PiM. Es la variante fenotipica nor-
maly mas prevalente y asocia concentracio-
nes séricas y actividad funcional normales.

Las variantes deficientes PiZ y PiS. Se asocian
a niveles bajos de as-antitripsina. El alelo Z
se encuentra con mas frecuencia en pobla-
ciones del norte de Europa y se asocia a en-
fermedad hepatica y pulmonar. La variante
PiS, mas frecuente en el sur de Europa, se
asocia a niveles bajos de oz-antitripsina. No
produce acimulo intrahepatocitario signifi-
cativo por lo que no asocia enfermedad he-
patica.

Variantes nulas o PiNull. Se producen por
errores en la transcripcién o traslacién con
interrupcion de la sintesis proteicay cursan
con niveles indetectables de o-antitripsina
en suero. Estas variantes no se asocian a en-
fermedad hepatica, pero si pulmonar.
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Tabla 1. Fenotipos de as-antitripsina, concentraciones séricas y manifestaciones clinicas asociadas

Nivel plasmatico seguin test
Fenotipo (Pi) | estdndar comercial (mg/dl) | Manifestaciones clinicas

MM 150-350 Ninguna (fenotipo normal)

Mz 90-120 Posible afectacion hepdtica en la edad adulta. Bajo riesgo de enfermedad
pulmonar

MS 120-280 No se asocia a enfermedad hepatica y parece tener bajo riesgo de enfermedad
pulmonar

S 100-140 No afectacion hepdtica y bajo riesgo de enfermedad pulmonar

Sz 75-120 Riesgo leve de enfisema y de afectacion hepatica en la edad adulta

77 20-45 Riesgo de afectacion hepatica (10-15%) y pulmonar (80-100%)

Null 0 Alto riesgo de enfisema. No afectacion hepatica

+ Algunas mutaciones muy raras (Mmaiton
Y Mauarie) producen proteinas anormales
con fenotipo M en la electroforesis, pero
con niveles muy bajos de as-antitripsina
en sangre y acimulo intrahepatocitario. El
diagndstico en estos pacientes, que pue-
den presentar dafio hepaticoy pulmonar,
puede confirmarse mediante el estudio ge-
nético.

2.1. Fenotipos

« Elfenotipo MM se corresponde con la nor-
malidad.

+ Elfenotipo ZZ (homocigoto) es el responsa-
ble del 95% de los casos de enfermedad he-
patica y pulmonar.

« Elfenotipo SS no se asocia con enfermedad
hepatica y tiene bajo riego de enfermedad
pulmonar.

« Elfenotipo MZ parece asociarse con un au-
mento del riesgo de enfermedad hepatica
en la edad adulta, sobre todo si se asocia

sindrome metabdlico, obesidad o abuso del
consumo de alcohol. El riesgo de afectacion
pulmonar es bajo.

+ Elfenotipo SZ asocia riesgo leve de enfisema
y de enfermedad hepatica en la edad adulta.

« Elfenotipo MS no se asocia a enfermedad
hepatica y parece tener bajo riesgo de en-
fermedad pulmonar.

3. CLINICA
3.1. Enfermedad hepitica (Tabla 2)

Es la forma de presentacion predominante en
la edad pediatrica, mientras que la afectacién
pulmonar se presenta en la edad adulta.

Se produce fundamentalmente en homoci-
gotos PiZZ, aunque también se ha descrito en
heterocigotos portadores de un alelo Z (PiSZ,
PiMZ), sobre todo si asocian otros factores de
riesgo de hepatopatia y en portadores de las
variantes Mmatcon Y Mauarte-
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Tabla 2. Presentacion clinica

Neonato y lactante + Ictericia colestasica

+ Hepatitis neonatal

+ Enfermedad hemorrdgica tardia

Nifios y adultos - Hepatomegalia asintomatica
+ Elevacion de transaminasas
- Hepatopatia cronica

+ Cirrosis e hipertension portal

Adultos + Asma grave

+ Paniculitis necrotizante

+ Glomerulonefritis
+ Carcinoma hepatocelular

+ Enfisema <45 afios en fumadores
+ Enfisema a cualquier edad en no fumadores
+ Enfisema con afectacién predominante en bases pulmonares

+ Granulomatosis de Wegener (ANCA+)

La enfermedad hepatica se puede manifestar
como:

+ Colestasis del lactante o hepatitis neonatal.
Es laforma de presentacion mas frecuente de
los pacientes que desarrollan enfermedad he-
patica. Supone alrededor del 10 al 15% de las
causas de colestasis y hepatitis en el periodo
neonatal. Estos pacientes pueden presentar
bajo peso al nacer, lo que puede hacer sospe-
char este diagnostico frente a otras causas de
hiperbilirrubinemia conjugada con hipocolia
y acolia. En la analitica se aprecia una eleva-
cion leve o moderada de las transaminasas,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil-trans-
ferasa (GGT) e hipercolesterolemia, y puede
haber coagulopatia por déficit de vitamina
K. Suele haber hepatomegalia. El curso de
la enfermedad hepatica del lactante es muy
variable. Lo mas frecuente es que la ictericia
desaparezca en dos a cuatro semanas y evo-
lucione hacia la resolucion, pero un pequefo
porcentaje de pacientes puede desarrollar he-

patopatia cronica e incluso cirrosis e hiperten-
sién portal. El déficit de as-antitripsina es una
entidad con una gran heterogeneidad clinica,
haciendo dificil la prediccion de la evolucion
aun en pacientes con el mismo fenotipo. Sin
embargo, parece que la duracion de la icte-
ricia mas alla de los primeros seis meses de
vida, asi como la presencia de fibrosis y pro-
liferacién ductal marcada en la biopsia hepa-
ticay los niveles altos de GGT al diagnostico,
se asocian a peor pronostico.

Hasta un 16% de los nifios con déficit de
oz-antitripsina y fenotipo PiZZ que presen-
tan afectacion hepatica, evolucionara hacia
lainsuficiencia hepatica terminal, precisan-
do trasplante hepatico generalmente antes
de los cinco afos.

Enfermedad hemorragica tardia del lactante.
Se da mas frecuentemente en nifios alimen-
tados con lactancia materna exclusiva y que
no recibieron profilaxis con vitamina Ko la
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recibieron por via oral. La primera manifes-
tacion puede ser una hemorragia gastroin-
testinal, umbilical y/o purpura equimética.
La coagulopatia mejora rapidamente tras la
administracion de vitamina K parenteral. Los
siguientes hermanos de un caso de déficit de
oz-antitripsina deben recibir siempre profi-
laxis neonatal con vitamina K intramuscular.

« Disfuncion hepatica leve en el nifio. Forma
de presentacion muy frecuente en nifios en
edad preescolar y mas mayores, general-
mente asintomaticos.

+ Fallo hepético e hipertension portal. Puede
detectarse por primera vez en la infancia y
edad adulta por distension abdominal, he-
patoesplenomegalia y/o ascitis o hemorra-
gia digestiva alta por varices esofagicas.

+ Hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma he-
patocelular del adulto. El déficit de os-anti-
tripsina debe ser también considerado en el
diagnéstico diferencial del adulto con este
tipo de afectacion hepética.

+ Susceptibilidad a desarrollar dafo hepati-
co por otras causas. Se cree que el déficit de
oy-antitripsina aumenta el riesgo de desarro-
llar hepatopatia secundaria a otros factores,
como el consumo de alcohol y la obesidad.

3.2. Enfermedad pulmonar

La prevalencia de enfermedad pulmonar en suje-
tos con deficiencia grave de os-antitripsina (PiZz)
se ha estimado en el 75 al 85%, apareciendo en
la edad adulta, generalmente a partir de los 30
afos de edad. Los nifios con fenotipo ZZ no desa-
rrollan sintomatologia clinica de enfisema ni pre-
sentan alteraciones significativas de la funcion
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pulmonar, aunque aquellos con asma pueden te-
ner mayor riesgo de desarrollar hiperreactividad
bronquial y tener una funcién pulmonar mas re-
ducida. El hallazgo de un déficit de o-antitripsi-
na en un nifo con patologia pulmonar crénica
noindica que esta sea la causa subyacente, pero
puede presentar un factor de exacerbacion de la
enfermedad de base. Los nifios con fenotipo ZZ
deben ser referidos al neumdlogo de adultos a
los 18 afos de edad, aunque no hayan presen-
tado ningun sintoma respiratorio.

Se ha sugerido un umbral sérico minimo de 57
mg/dl (11 pmol/L) por debajo del cual no hay
suficiente o-antitripsina para proteger el pul-
man. Los no fumadores pueden no desarrollar
enfisema o alteraciones en la funcion pulmonar
hasta los 60 0 70 afios de edad. El tabaquismo
acelera la aparicion de enfisema, aumentan-
do su gravedad, y por esto es muy importante
advertir a estos pacientes de los efectos de la
exposicion activa o pasiva al humo del tabaco.

3.3. Otras manifestaciones

Otras manifestaciones descritas infrecuen-
temente en el adulto son la paniculitis ne-
crotizante, las granulomatosis de Wegener
[vasculitis con anticuerpos anticitoplasma de
los neutréfilos (ANCA+)] y la nefropatia.

4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS (Tabla 3)
4.1. Fraccion de 0;-globulina

Dado que la o-antitripsina constituye el 90%
de la fraccion oy-globulina circulante, se puede
sospechar la deficiencia cuando existen niveles
muy bajos de dicha fraccion en el proteinograma
obtenido en pacientes con enfermedad hepatica.
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Tabla 3. Diagnéstico de la deficiencia de oz-antitripsina

Método Observaciones

Limitaciones

Disminucion de la
fraccion oa-globulina en
proteinograma

fraccion aa-globulina

La og-antitripsina constituye el 90% de la

Niveles séricos de 04-

antitripsina los 6 meses de edad)

<57 mg/d|

Valores normales: 150-350 mg/dl (p5 y p95 a

Fenotipo ZZ: niveles séricos generalmente

Diferencia de niveles entre distintas técnicas

Inflamacion hepatica o infeccion puede elevar los
niveles

Niveles mas bajos en lactantes pequefios

Requiere siempre fenotipo/genotipo

Fenotipo Pi (proteasa

Mediante electroforesis en gel de acrilamida/

La infeccién por CMV puede crear una banda Z

inhibidor) bisacrilamida esplrea
+ En nifios con enfermedad hepatica el fenotipo 2Z
puede aparecer falsamente como SZ

Genotipo Mediante PCR

Diagnéstico especifico de variantes

fenotipicas especificas
Histologia e Grdnulos PAS+, diastasa resistentes en el + Solo obvios a partir de los 3 meses de edad
|nmEmoh|stqu|m|ca hepatocito + Sensibilidad y especificidad para el fenotipo ZZ
hepatica <100%

4.2. Cuantificacion de a;-antitripsina

Se utiliza como método de despistaje. Puede
realizarse mediante diversas técnicas, siendo
la mds usada en la actualidad la nefelometria.
Otras técnicas como la inmuno-difusion radial,
electroinmunodifusion y ELISA estan en desu-
so. Los valores normales generalmente se sitdan
entre 150-350 mg/dl (p5 y p95 a los seis meses
de edad). En el fenotipo ZZ los niveles séricos
son generalmente menores a 57 mg/dl (<11
umol/L). La cuantificacion de la ou-antitripsi-
na proporciona solo un diagnostico de sospe-
cha por los siguientes motivos: 1) algunos de los
estandares comerciales sobreestiman las con-
centraciones hasta en un 30-40%; 2) los niveles
pueden estar mas bajos en lactantes pequerios
oensituaciones de insuficiencia hepatica o ente-
ropatia pierdeproteinas; y 3) los niveles pueden
elevarse en situaciones de inflamacion, infeccion
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o enfermedades inflamatorias incluso hasta ni-
veles normales en individuos ZZ. Es util como
test complementario para comparar el resultado
del fenotipo con la concentracion sérica (Tabla
1). Ello permite estimar el riesgo de enfermedad
pulmonary clarificar la presencia de alelos in-
usuales M-like (Mmatton Y Mauarte, €Ntre otros) cuyos
productos proteicos expresan fenotipo M, pero
en los que los niveles séricos de os-antitripsina
son desproporcionadamente bajos.

4.3. Determinacion de fenotipo sérico de la
oz-antitripsina

Constituye el gold standard de los test sangui-
neos en la identificacion de las variantes de
o-antitripsina, aunque desde la disponibilidad
del genotipo es cada vez menos usado. Sigue
siendo util en la identificacion de variantes ra-
ras. Se realiza mediante separacion electroforé-
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tica de las proteinas, de acuerdo con su punto
isoeléctrico, en un gel de acrilamida/bisacrila-
mida y en un gradiente de pH de 4,2-4,5. La
designacion de las proteinas de os-antitripsina
depende de |a rapidez de migracion: M migra
en el medio, S migra lento (slow) mantenién-
dose cerca del catodo, F migra rapido (fast) al
anodo, Z migra mas lenta que S.

4.4. Determinacion de genotipo de 0;-
antitripsina

El diagnostico molecular es posible median-
te test comerciales basados en la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) del ADN y en
polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP), pudiendo realizar la deter-
minacidn en una muestra de sangre (gota de
sangre seca o sangre completa).

Estan disponibles los primers para los alelos
mas comunes (M, Sy Z), y nos permite esta-
blecer un diagndstico definitivo de variaciones
fenotipicas especificas.

La secuenciacion completa del gen SERPINAI
quedara relegada a aquellos casos en los que
no se haya identificado ninguno de los alelos
mas comunes, que ocurre principalmente ante
alelos nulos o variantes raras. Es especialmen-
te util en aquellas situaciones en que se sos-
pecha la presencia de alelos inusuales, al no
existir relacion entre el fenotipo/genotipoy la
concentracion de ou-antitripsina. Es clave en la
identificacion de nuevas mutaciones.

4.5. Biopsia hepatica
La biopsia hepatica no es imprescindible para

establecer el diagnostico. El hallazgo histold-
gico caracteristico es la presencia de glébulos
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en los hepatocitos: eosinofilicos en la tincion
de hematoxilina-eosina y PAS positivos (PAS+),
diastasa resistentes en las tinciones especificas.
Son mas frecuentes en los hepatocitos peripor-
tales, pudiendo también estar presentes en las
células de Kupffery ductales. Por inmunofluo-
rescencia e inmunohistoquimica se puede
comprobar que dichos glébulos corresponden
a az-antitripsina almacenada. La microscopia
electronica muestra depdsitos amorfos de gli-
coproteina en el reticulo endoplasmico rugoso.
Los globulos PAS+ pueden ser dificiles de de-
tectar en las biopsias realizadas en lactantes
menores de tres meses, no estando presentes
en todos los hepatocitos. Pueden estar presen-
tes, aunque de manera menos abundante, en
los heterocigotos MZ y SZ y en los homocigo-
tos MM con hepatopatia crénica de otro origen
cuando la actividad biosintética de os-antitrip-
sina es superior a la capacidad secretora del
hepatocito. También estan presentes en las va-
riantes infrecuentes M-/ike (Mumaiton Y Mdgarte). EN
conclusion, las inclusiones PAS+ diastasa resis-
tentes no muestran una sensibilidad ni espe-
cificidad del 100% como marcadores del alelo
Z,y no pueden reemplazar a la determinacion
del fenotipo/genotipo. Cuando se encuentran
en la biopsia hepatica deben alertar a la presen-
cia de una variacion genética del alelo Pi, sos-
pechando en primer lugar el alelo PiZ, y si este
es excluido, variantes infrecuentes M-like, PiS
o PiM, en este orden. La cantidad o el tamafio
de las inclusiones hepaticas no se correlacionan
con la gravedad de la hepatopatia.

En los lactantes con hepatitis neonatal, los ha-
llazgos incluyen colestasis intrahepatica, varios
grados de dafo hepatocelular y fibrosis mo-
derada con inflamacion portal. Es frecuente la
presencia de células gigantes multinucleadas.
Las biopsias iniciales pueden mostrar ocasio-
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nalmente proliferacion ductular marcada con
tapones biliares sugerentes de atresia biliar.
Puede existir también evidencia de destruc-
cion de epitelio ductal con escasez de ductos
biliares. Los hallazgos histolégicos en la hepa-
topatia crénica incluyen grados variables de ne-
crosis hepatocelular, infiltracién inflamatoria,
fibrosis periportal y cirrosis.

5. TRATAMIENTO
5.1. Enfermedad hepatica

El manejo de los individuos con hepatopatia
por deficiencia de az-antitripsina debe incluir
la monitorizacion periédica (cada 6-12 meses)
clinicay de la funcién hepatica (perfil hepatico
y ecografia hepética). Se recomienda la vacuna-
cion frente a los virus Ay B de la hepatitis. Debe
realizarse el tratamiento médico y nutricional
de la colestasis, asi como la monitorizacion y
prevencion de las complicaciones (sangrado,
ascitis, prurito, malnutricion, deficiencia de vi-
taminas liposolubles, infeccién y retraso del cre-
cimiento). La mayoria de los nifios con sintomas
hepaticos precoces se recuperan espontanea-
mente y no desarrollan insuficiencia hepatica.
Algunos pacientes con dafo hepatico en grado
significativo e incluso con cirrosis pueden per-
manecer estables por muchos afios. La enfer-
medad hepatica progresiva con fallo hepatico
es subsidiaria de trasplante, tras el cual el fe-
notipo que se expresa es el del donante y el re-
ceptor no presenta mayor riesgo de enfisema.

No existe un tratamiento especifico para la
enfermedad hepética. Debido a que |a hepa-
topatia no esta producida por una falta de
proteccion antielastasa, la infusion de a;-an-
titripsina exdgena no mejora la enfermedad.
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5.2. Enfermedad pulmonar

El principio mas importante del manejo de la
afectacion pulmonar es desaconsejar el con-
sumo de tabaco, puesto que acelera la progre-
sion de la enfermedad destructiva pulmonar,
reduciendo la mediana de supervivencia en 20
anos en las personas deficientes. También se
debe desaconsejar el tabaquismo pasivoy la
exposicion a toxicos pulmonares ambientales.

En adultos el tratamiento de reemplazo de
oz-antitripsina extraida de donantes y purifi-
cada (terapia aumentativa), administrada por
via intravenosa, puede enlentecer la progresion
del dafio alveolar. La administracion semanal
de 60 mg/ kg aumenta los niveles de a;-anti-
tripsina y mejora la capacidad antielastasa en
los lavados broncoalveolares de los individuos
deficientes, ejerciendo un efecto protector a
largo plazo. La terapia aumentativa no esta in-
dicada en pediatria, porque el nifio con déficit
de ou-antitripsina raramente va a desarrollar
enfermedad pulmonar significativa en la infan-
ciay no esta demostrado un efecto preventivo.

Se conoce que la au-antitripsina es inhibida por
la oxidacion, por lo que la administracion de
vitamina E a dosis que cubran las necesidades
diarias puede ayudar a proteger del dafio pul-
monar.

En adultos con insuficiencia pulmonar se ha
realizado el trasplante pulmonar con buenos
resultados.

5.3. Opciones terapéuticas futuras
Actualmente se esta investigando la eficacia

de la o-antitripsina recombinante intraveno-
sa, encontrando resultados prometedores, que
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abarataria costes y sin los riesgos de la utili-
zacién de hemoderivados, siendo el principal
inconveniente su corta vida media (minutos).

Recientes estudios que evaltan la administra-
cién en aerosol, tanto de la o-antitripsina re-
combinante como purificada, demuestran una
normalizacion en la actividad antielastasa, con
menos dosis y mas seguridad que el uso intra-
Venoso.

El objetivo terapéutico mas légico seria encon-
trar una via de liberar la as-antitripsina del reti-
culo endoplasmico del hepatocito, donde causa
dafo hepatico, al plasma. Se han usado molécu-
las que actian como chaperones, tales como el
fenilbutirato sddico, que ha mostrado buenos
resultados en modelos animales, aunque no ha
conseguido elevacion de niveles de as-antitrip-
sina en humanos.

En los ultimos 15 afios se han realizado estu-
dios in vivo en los que se ha conseguido trans-
ferir el gen normal de a-antitripsina al epitelio
respiratorio de pacientes deficientes, produ-
ciendo concentraciones terapéuticas locales
de ou-antitripsina, pero con una expresion gé-
nica limitada.

La eficacia del trasplante de hepatocitos en esta
entidad se encuentra en investigacion, sin ha-
berse demostrado atin beneficios clinicos evi-
dentes.

6. ESTUDIO FAMILIAR Y DIAGNOSTICO
PRENATAL

Se debe realizar estudio de fenotipo o genoti-
po en familiares de primer grado de individuos
con deficiencia de oz-antitripsina PiZZ. Ello per-
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mite ofrecerles educacion sanitaria y descartar
la afectacion hepatica.

El diagnostico prenatal puede realizarse me-
diante estudio de la mutacion por PCR en ADN
fetal obtenido de biopsia corial 0 amniocitos.
Sin embargo, no esta claro qué consecuencias
se derivan del mismo, ni qué consejo o reco-
mendaciones ofrecer a los padres. Los estudios
avalan que el 85% de los homocigotos con de-
ficiencia PiZZ no presentaran enfermedad he-
patica significativa al menos hasta los 20 afos,
y los no fumadores pueden no desarrollar en-
fisema o no presentar sintomas hasta los 60 o
70 anos de edad.

7. CRIBADO NEONATAL

Los beneficios potenciales del cribado neonatal
de la deficiencia homocigota de as-antitripsina
(PizZ) son controvertidos, aunque podria redu-
cir el tabaquismoyy, por tanto, la enfermedad
pulmonar en la edad adulta. Sin embargo, de-
terminados aspectos como los referentes al em-
pleo, acceso a sistema sanitario y consecuencias
psicosociales en pacientes asintomaticos han
limitado su aceptacion en muchos paises. No
se recomienda en el momento actual despis-
taje neonatal universal.
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