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Aspectos preventivos en la deficiencia de alfa-l-antitripsina

M. GARCIA FUENTES*, M.L. LORENZO** y]. M. ORTIZ MELON**

La deficiencia en alfa-l-antitripsina
(AAT), es una de las alteraciones meta­
bólicas letales de carácter hereditario
más frecuente en los individuos de pro­
cedencia europea. En un reciente estu­
dio que hemos realizado en población
española, la incidencia del déficit de
AAT (fenotipos PI Z y Pi SZ), analizada
mediante screening neonatal, ha resulta­
do ser del 2,08±0,n por mil recién naci­
dos 0,2).

La asociación entre el déficit de AAT
Y la aparición de enfisema pulmonar
hacia la tercera década de la vida fue
descrita por primera vez en 1963 por
Laurell y Erikson (3), habiéndose
demostrado posteriormente el papel
patogénico de la elastasa leucocitaria
como responsable de la destrucción de
elas tina pulmonar en los individuos
deficitarios (4). Con niveles de AAT
plasmática inferiores a 80 mg/dl, que
son los que presentan los individuos Pi
null, Pi ZZ y algunos Pi SZ, existe un
marcado riesgo de que se produzca la
complicación pulmonar (5). Aproxima­
damente el 50 % de estos individuos
fallecen a los 50 años y el 85 % de estos
individuos a los 60 (5). En 1969, Sharp
(6) describió la asociación entre el défi­
cit de AAT y la afectación hepática,
cuya patogenia parece estar en relación
con el depósito de la variante proteica
Z en el retículo endoplásmico, aunque
sin duda existen otros factores condicio­
nantes probablemente de tipo constitu­
cional (7). La afectación hepática suele
presentarse en el período neonatal en

forma de colostasis, siendo mucho
menos frecuente que la complicación
pulmonar y habitualmente de carácter
reversible.

Desde los primeros estudios clínicos
(8), se estableció el papel condicionante
en la aparición del enfisema pulmonar
del humo del tabaco, el cual disminuye
la actividad antielastolítica de la AAT al
oxidar la zona activa de la enzima loca­
lizada en el aminoácido metionina 358
(9). Un individuo con déficit de AAT
que evite el humo de tabaco, puede
retrasar considerablemente o incluso
evitar la aparición del enfisema. En este
sentido, en un estudio realizado en un
grupo de ancianos, hemos encontrado
un individuo Pi SZ y otro Pi ZZ de 60 y
75 años respectivamente, que no pre­
sentaban alteraciones pulmonares 00).
Estos dos individuos no habían fumado
durante toda su vida.

No existen en la actualidad posibili­
dades de prevenir la afectación hepáti­
ca, cuya forma grave es muy poco fre­
cuente (l). Actualmente es posible el
diagnóstico prenatal de la deficiencia de
AAT (11) cuya indicación se plantearía
exclusivamente en aquellos casos en los
que hubiera nacido previamente un
niño con déficit hepático, ya que existe
un 80 % de posibilidades de que un
nuevo hermano con déficit de AAT pre­
sente una evolución semejante (2). Los
buenos resultados que se están obte­
niendo en los ,trasplantes hepáticos rea­
lizados en casos de cirrosis por déficit
de AAT (3), hacen cada vez más dudo-
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sa la indicación del aborto preventivo
en esta metabolopatía.

Las posibilidades actuales de pre­
vención en la deficiencia de AAT, se
concretan fundamentalmente en la fre­
cuente complicación pulmonar que
aparece en la edad adulta. Desde un
principio, las medidas preventivas se
centraron en evitar precozmente el
humo del tabaco, siendo éste el objeti­
vo planteado en dos experiencias de
screening neonatal de esta metabolopa­
tía que, a principios de la década de los
70 fueron realizadas en Suecia y en
Estados Unidos 04, 15). En ambos
casos el material utilizado para la detec­
ción de los recién nacidos con déficit
de AAT consistió en las muestras de
sangre desecadas en papel de filtro que
se emplean habitualmente para la
detección de fenilcetonuria. Las meto­
dologías utilizadas en ambos estudios
no se mostraron absolutamente eficaces
para detectar todos los niños deficita­
rios, existiendo un importamte porcen­
taje de falsos negativos. Por otra parte,
en el screening neonatal realizado en
Suecia fueron observadas reacciones
psicolÓgicas adversas en los padres y
alteraciones en la relación padres-hijos,
por lo que el screening fue suspendido,
iniciándose un estudio sistemático de
las consecuencias psicológicas que en
el ámbito familiar podía haber provoca­
do el screening neonatal (16, 17).
Mediante este estudio se demostró que
un elevado porcentaje de padres mani­
festaban reacciones emocionales negati­
vas (inquietud, ansiedad), en relación a
la notificación de que su hijo presentara
un déficit de AAT. Posteriormente (18)
han sido revisados los resultados de
estos estudios y se considera que estas
reacciones adversas son básicamente las
qlie se producen en otros screenings
neonatales, especialmente en aquellos
en los que no existe una intervención
específica. Para algunos autores (19),
estas reacciones por sí solas no parecen
argumentos suficientes para no realizar

un screening neonatal. De hecho, la
mayor parte de los padres de los niños
con déficit de AAT detectados en el
screening neonatal realizado en Suecia,
consideraron positivo el conocimiento
de que su hijo presentaba la deficiencia
enzimática. Semejante ha sido la res­
puesta de los padres de los niños con
déficit de AAT que hemos detectado en
el screening de esta deficiencia que
hemos realizado en recién nacidos pro­
cedentes de las Comunidades de Canta­
bria, Castilla-León y País Vasco (l).

Durante los últimos años numerosos
trabajos han aportado más datos que
demuestran la conveniencia de evitar el
tabaquismo en los individuos con déficit
de AAT con el fin de prevenir el enfise­
ma pulmonar. Asimismo, en la actuali­
dad existen posibilidades de administrar
un tratamiento sustitutivo con AAT exó­
gena, habiéndose obtenido un prepara­
do de la enzima procedente de plasma
humano, que al ser tratado mediante
precipitación y sometido a cromatogra­
fía de intercambio iónico y calor, no
presenta riesgo de transmisión de enfer­
medades virales (20). Este preparado de
AAT administrado a la dosis de 60
mg/kg con una periodicidad semanal,
consigue mantener a los individuos
deficientes en AAT con unos niveles
plasmáticos de la enzima capaces de
evitar la aparición del enfisema. Existen
asimismo otras posibilidades de admi­
nistración de AAT más cómodas como
son la administración mensual de una
dosis más elevada o bien la administra­
ción diaria de la enzima por vía respira­
toria a través de aerosol (21, 22). La
administración exógena de la AAT fue
autorizada en Estados Unidos en el año
1987, habiéndose realizado hasta la
fecha varios ensayos clínicos con resul­
tados muy alentadores.

La tecnología del DNA recombinante
ha abierto otras importantes perspecti­
vas terapéuticas en la deficiencia de
AAT. Mediante estas tecnologías, se ha
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conseguido produccir en cultivos de
E. coli y levaduras, una AAT semejante
a la humana, que funciona eficazmente
como inhibidor de la elastasa leucocita­
ria (23). Sustituyendo la metionina 358,
que es el residuo funcionalmente activo
de la enzima, por valina, alanina o leu­
cina, se consigue una resistencia a la
inactivación por oxidación, lo cual es
muy importante en determinadas situa­
ciones. La falta de las cadenas laterales
de carbohidratos reduce considerable­
mente la vida media en la sangre de
esta proteína por lo que debe ser admi­
nistrada directamente en el tracto respi­
ratorio mediante aerosol.

Como quiera que la acción de la
AAT inhibiendo la elastasa leucocitaria
se realiza en el medio extracelular, la
prevención del enfisema mediante tera­
pia génica es, conceptualmente, un
objetivo fácil de conseguir. Esencial­
mente consiste en insertar el gen de la
AAT con elementos que controlen su
síntesis, en células que normalmente no
producen AAT, e implantar dichas célu­
las productoras de la enzima en indivi­
duos con déficit. En este sentido, en el
modelo experimental realizado por Gar­
ver y cols. (24), el gen responsable de
la síntesis de AAT, se introdujo en fibro­
blastos mediante un retrovirus que
actúa como vector. Posteriormente los
fibroblastos fueron implantados en la
cavidad peritoneal de ratones, funcio­
nando como trasplantes hepáticos pro­
ductores de AAT. La aplicación de estas
técnicas a la clínica humana es posible,
y su realización en la práctica no parece
lejana.

Un aspecto interesante a destacar es
que las dificultades técnicas para la rea­
lización del screening neonatal que fue­
ron detectadas en los estudios realiza­
dos en Suecia y Estados Unidos, pue­
den ser obviadas en la actualidad, sobre
todo empleando la tecnología del DNA
recombinante y más específicamente la
reacción en cadena de la polimerasa

que permite realizar el genotipo de AAT
a partir de una mínima cantidad de
DNA (25).

Los argumentos anteriormente
expuestos, nos parecen suficientes para
recomendar un screening del déficit de
AAT en los niños, con el fin de que
aquellos que lo presentaran pudieran
beneficiarse de las medidas preventivas
y terapéuticas que han sido expuestas,
la primerq. de las cuales deberá ser eli­
minar el humo del tabaco del ambiente
familiar. Asimismo, en el caso de apari­
ción de enfisema en edades posteriores,
el conocimiento de la existencia del
déficit de AAT permitirá realizar un tra­
tamiento sustitutivo de AAT precoz, evi­
tando que se produzca un estado avan­
zado de afectación pulmonar que habi­
tualmente es irreversible y conduce al
fallecimiento a corto plazo. Por otra
parte, existe la posibilidad de que los
niños que actualmente fueran diagnosti­
cados de déficit de AAT, pudieran ser
sometidos en un futuro próximo a un
procedimiento de terapia génica.

En cuanto al momento de realiza­
ción del screening, éste deberá ser reali­
zado a una temprana edad y en cual­
quier caso antes de la adolescencia, en
la que existe el riesgo de adquirir el
hábito del tabaco. Actualmente se dis­
pone de las gotas de sangre desecada
para el diagnóstico de la fenilcetonuria
de la mayor parte de los recién nacidos,
y éste es un material útil para el diag­
nóstico de la deficiencia de AAT, por lo
que el screening neonatal estratégica­
mente es fácil de organizar. En cual­
quier caso, y a partir de la experiencia
que hemos obtenido en el screening
neonatal de la deficiencia en AAT que
hemos realizado, nos parece convenien­
te que la comunicación a los padres del
déficit de AAT se haga a través del
pediatra encargado del cuidado del
niño. Creemos que esta medida dismi­
nuiría las posibilidades de crear ansie­
dades en los padres y daría un mayor



196 M. GARCÍA FUENTES, M. 1. LORENZO Y ]. M. ORTIZ MELÓN

lancia del niño y de que se mantengan
las medidas perventivas establecidas.

protagonismo al pediatra general, que
en definitiva es quien a lo largo de los
años va a ser el responsable de la vigi-
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