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Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a genetic disorder caused by a mutation in the codifying
gene for the alpha-1 antitrypsin (AAT) protein, which has anti-elastase activity. While there is
extensive genetic variability, the most common genotypes associated with AATD are PI*Z y
PI*S. Most clinical manifestations are pulmonary (i.e. emphysema) and hepatic, though other
pathologies, such as panniculitis and Wegener's granulomatosis, can also present with this
disorder. To date, there is no cure for AATD, and treatment options are focused on reducing
the frequency of exacerbations and relieving symptoms; among these, augmentation therapy,
which raises AAT levels through serum injections of the protein to correct the deficit, has been
the most effective. Novel findings of this therapy are discussed, along with research efforts that
explore new treatment options based on gene therapy or the use of protein chaperones, for
instance. In Chile, no epidemiological studies on AATD have been conducted, so it is unknown

exactly how many individuals are affected or if they receive adequate treatment.
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INTRODUCCION

| déficit de al-antitripsina (DAAT) es una

enfermedad genética autosémica que presen-
ta manifestaciones pulmonares y hepdticas. Exis-
ten mas de 150 variaciones genéticas conocidas,
relacionadas con el gen que codifica para la al-
antitripsina (AAT); sin embargo, solo se han estu-
diado los genotipos considerados de mayor preva-
lencia fenotipica, los cuales son PI*M, PI*Z y PI*S
como heterocigotos y homocigotos"”. A nivel mun-
dial se han detectado unas 3,4 millones de perso-
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nas portadoras de una mutacién vy, por lo tanto,
afectadas o en riesgo de ser afectadas por déficit de
esta proteina®. DAAT suele ser subdiagnosticado,
ya que la presentacién de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) puede esconder esta
condicién genética™?..

La mortalidad de individuos con indices severos
del DAAT es de alrededor de 18%, donde las prin-
cipales causas subyacentes de muerte corresponden
a enfisema y cirrosis, acompafadas de infecciones
y falla respiratoria o hepdtica®. Entre los factores
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que aumentan la mortalidad se encuentran la edad
avanzada, un bajo nivel educacional y tener un vo-
lumen espiratorio forzado en un segundo (VEF))
bajo en la espirometria.

Segtin estudios externos, la poblacién en América
del Sur presenta una frecuencia moderada o baja
respecto al alelo PI*Z, lo cual es vdlido también
para Chile. En relacién al alelo PI*S, se encontrd
que el pais posee valores altos en relacién a la re-
gion®. No obstante, no se han realizado estudios

epidemioldgicos de la prevalencia ni del abordaje
clinico del DAAT exclusivamente de Chile.

GENETICA Y ALELOS

Los niveles séricos de la AAT varfan segtin el geno-
tipo del paciente®. El genotipo PI*MS es el domi-
nante entre aquellos pacientes con DAAT de baja
severidad, ya que muestra niveles séricos de AAT
en el rango normal en 90% de los casos, seguidos
por los genotipos PI*SS y PI*MZ que tienen mds
de 50% de deficiencia intermedia. Finalmente, los
genotipos PI*SZ y PI*ZZ tienen los niveles mds
bajos, llegando a niveles de mayor deficiencia. La
mutacién PI*ZZ es dominante entre los afectados
y se debe a la sustitucién de una lisina por un glu-
tamato en la posicién 342 del gen. Esta mutacién
provoca un cambio conformacional en la estruc-
tura de la molécula de AAT?. Atin no se sabe mu-
cho de fenotipos diferentes a PI*S o PI*Z, pero se
estima que corresponden a alrededor de un 3-4 %
de los afectados a nivel mundial®” con variaciones
regionales®.

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La AAT pertenece a la familia de las serpinas inhi-
bidoras de proteasas, como la elastasa; sin embar-
go, su componente beta tiene una conformacién
inestable, haciéndola vulnerable a mutaciones y
polimerizacién (serpinopatias) .
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Higado: La polimerizacién de AAT provocada
por la mutacién ZZ resulta en una acumulacién
de esta proteina en el reticulo endoplasmético
(RE) de los hepatocitos. A pesar de que se sinte-
tiza una gran cantidad de esta proteina, entre un
80-90% no es secretada, sino que es retenida en
los hepatocitos. El proceso intracelular de “control
de calidad” reconoce durante la biogénesis que el
polipéptido de AAT es anormal por lo que no per-
mite que este sea exportado desde el hepatocito.
En este control de calidad participan proteinas
chaperonas pertenecientes a la familia de las hear
shock proteins®. Algunas evidencias sugieren que
la patologia puede estar asociada a un retraso en la
degradacién de la proteina tipo-Z en el RE de los
hepatocitos®, mientras otros estudios sugieren que
la acumulacién de los polimeros de AAT en el RE
se debe a una interaccién danada entre esta protei-
na tipo-Z y su chaperona calnexina, quizds debido
a la fosforilacién de esta chaperona. También se
ha postulado que la acumulacién ocurre porque
los procesos de control de calidad no reconocen
la malformacién de los polimeros, y por ende, no
operan correctamente®.

Pulmén: Ademds de la produccién hepdtica de la
AAT, hay produccién tanto en macréfagos como
en células epiteliales bronquiales. La AAT otorga
mis del 90% de la defensa contra la elastasa, una
proteasa contenida en los granulos azuréfilos del
neutréfilo que es liberada como mecanismo de
defensa en los procesos inflamatorios para elimi-
nar los productos de degradacién tisular, inclu-
yendo elastina, fibronectina e inmunoglobulinas,
generalmente en la via aérea fina"?. Al igual que
el resto de las serpinas, la AAT estd en un estado
de alta energfa inestable con un brazo corto mé-
vil, asociado a un centro reactivo que posee una
cadena lateral de metionina que atrae la elastasa.
El acoplamiento de la elastasa al centro reactivo
libera a la AAT de su estado de alta energia y per-

mite el desplazamiento del brazo con la elastasa
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unida al polo opuesto de la molécula. El brazo se
deforma e inactiva la elastasa a través de su com-
presién. A pesar de ser un proceso que termina en
la degradacién de ambas moléculas, normalmente
hay un exceso de AAT en el pulmén, permitiendo
una adecuada proteccién contra la actividad enzi-
matica de la elastasa®.

El DAAT produce una pérdida de los efectos an-
tiinflamatorios, debido al aumento de la actividad
proteolitica de la elastasa, predisponiendo al orga-
nismo a enfisema®. Ademds de este desequilibrio
proteasa-antiproteasa, los mecanismos que llevan
a enfisema incluyen la inflamacién potenciada
por quimiotaxis aumentada y dafio mecdnico. El
primero estd dado por el mayor reclutamiento de
neutréfilos en el pulmén, debido tanto a los poli-
meros de AAT como a una citoquina, potenciando
la inflamacién en DAAT. Mientras que el segundo
mecanismo es por el estrés biomecdnico ligado al
aumento de tension en la pared alveolar que puede
contribuir al progreso del enfisema. En ratones se
ha visto que el esfuerzo mecdnico del tejido es in-
crementado en pulmones con bajos niveles de elas-
tina y puede empeorar el enfisema al exponerse al
humo del cigarro®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pulmonares: Los sintomas respiratorios que se
presentan dentro de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) en pacientes con DAAT,
se presentan usualmente entre los 32 y 41 afios en
personas con historial de tabaquismo y varios afios
después para aquellas sin este factor de riesgo®'".
Hay una gran variabilidad en la edad en la que
empiezan los sintomas, pero raramente ocurre an-
tes de los 25 afios. Algunos fumadores y muchos
no fumadores con DAAT jamds presentan sinto-
mas'V. El registro de individuos con DAAT Seve-
ra del National Heart, Lung, and Blood Institute

de los EEUU muestra los siguientes hallazgos: el
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sintoma mds comun es la disnea de esfuerzo (84%
de los pacientes), seguido por sibilancias duran-
te infecciones respiratorias (76%), sibilancias in-
dependientes de infeccién (65%) y tos (42%). El
50% sufre aumento de tos y espectoracién por al
menos tres semanas al afio. También un 35% de
los pacientes reportaron un historial de asma con
sibilancias episddicas y disnea. Por dltimo, segin
el registro el 30% de los casos fueron legalmente
designados discapacitados a una edad promedio de
46 afos, lo que demuestra la gran morbilidad de

DAAT.

Hepiticas: Algunas de las manifestaciones clini-
cas del higado asociadas al DAAT son la cirrosis,
hepatitis y hepatoma. Estas estn asociadas a la
polimerizacién de la AAT en el hepatocito. Un
estudio sueco concluyé que hay una fuerte aso-
ciacién entre el fenotipo PI*ZZ y manifestaciones
hepdticas, recomendando testear para DAAT en
todos los individuos con enfermedades hepdticas
inexplicables, incluyendo recién nacidos, ninos,
y adultos, especialmente los mayores®. La enfer-
medad hepdtica crénica en DAAT pueden ocurrir
a cualquier edad; el peak de incidencia ocurre en
personas mayores sin hébito tabdquico. Los signos
y sintomas no difieren de otras causas de enferme-
dad hepdtica excepto en homocigotos, los cuales
pueden desarrollar enfermedades pulmonares al
mismo tiempo o antes de la manifestacién de la
enfermedad hepdtica crénica™.

Patologias asociadas: Entre las otras patologias
asociadas a DAAT destacan las siguientes. En
primer lugar, paniculitis, enfermedad de la piel
con una concurrencia de 1 en 1.000 pacientes
con DAAT®, caracterizada por nédulos cutdneos
dolorosos y htimedos que se pueden necrosar®.
Segundo, granulomatosis con poliangeitis, enfer-
medad autoinmune que causa inflamacién de los
vasos (vasculitis) que podrian afectar nariz, senos,

oido, pulmones, rifones, cerebro, piel, nervios,
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corazén, intestino®. Colitis ulcerativa también
presenta una potencial relacién con DAAT: en un
cohorte de 651 pacientes de Reino Unido se en-
contré una tasa de prevalencia de 1,5%, lo cual
supera la prevalencia en la poblacién general de
0,4%". Finalmente, hipertension resistente puede
resultar de DAAT. Al evitar la degradacién de las
fibras eldsticas, AAT protege los vasos que en gran
parte estin conformados por estas fibras; por ende,
DAAT disminuye las propiedades elasticas de los
vasos que podria llevar al desarrollo de enferme-
dades. De hecho, se indica que en 10 casos de pa-
cientes con DAAT se han presentado aneurismas o

disecciones de varias localizaciones?.

DIAGNOSTICO

Distinguir pacientes con DAAT es bastante com-
plicado, ya que los sintomas y los indicadores de
funcién pulmonar suelen ser similares a los de un
paciente con EPOC que no presenta el déficit!?.
Hace una década la Sociedad Tordcica Americana
(ATS) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS)"?,
ademds de la Sociedad Espafola de Neumologia y
Cirugfa Tor4cica (SEPAR)™), establecieron proto-
colos de diagndstico y deteccién de DAAT, en los
cuales recomiendan que personas que presenten
cualquiera de las siguientes caracteristicas sean es-
tudiadas en busca de DAAT: enfisema antes de los
45 afos en ausencia de algtn factor de riesgo (ta-
baquismo, exposicién a polvo continua, etc.) o con
hiperlucidez basal prominente en la radiografia
de térax; enfermedad hepdtica o bronquiectasias
sin explicacién aparente; paniculitis necrotizan-
te; granulomatosis con poliangeitis o un historial
familiar de cualquiera de las enfermedades ante-
riores"V. Se aplican tres exdmenes por medio de
una muestra de sangre. Aunque si bien la medicién
de los niveles séricos de AAT constituye la base
del diagnéstico, se puede ver afectado por otros
factores, como procesos inflamatorios, por lo que
siempre debe acompafiarse de una prueba cualita-
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tiva que corresponde a la identificacién del feno-
tipo mediante electroforesis. En el caso de que no
exista concordancia entre las dos pruebas y/o hay
sospecha de nuevas variantes genéticas, se debe de-
terminar el genotipo de la AAT mediante un PCR

y secuenciacién de sus productos!*).

TERAPIA

Lamentablemente atin no existe una cura defini-
tiva para DAAT. La mayoria de las intervenciones
estdn destinadas a la prevencién de episodios agu-
dos y al alivio de los sintomas. También existe un
par de intervenciones prometedoras que incluso
pueden corregir las deficiencias bioquimicas.

Prevencion

La ATS y la ERS recomiendan que personas con
DAAT y EPOC no fumen vy eviten lugares con
humo, dado que el tabaco irrita y dafia el tejido
pulmonar y podria acelerar la evolucién de la en-
fermedad®. Del mismo modo se debe evitar la ex-
posicién a particulas en suspensién y a polvo, que-
ddndose adentro cuando haya alerta ambiental y
usando mascarilla al limpiar e incluso descartando
ocupaciones con exposicién a polvo en exceso'.
Adicionalmente individuos con sintomas respira-
torios deben ser vacunados contra la influenza y
la neumonfa, mientras que aquellas personas con
complicaciones hepdticas deben vacunarse contra

hepatitis A y B, ademds de limitar su consumo de
alcohol®,

Control de sintomas

Frente a exacerbaciones agudas de la sintomatolo-
gia se recomienda el uso de corticosteroides orales
para inhibir procesos inflamatorios!® y/o antibi4-
ticos con el fin de evitar complicaciones de elasto-
sis pulmonar, infecciones respiratorias superiores
o bronquitis, junto con el uso regular de bronco-
dilatadores o de corticosteroides inhalados para
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prevenir episodios agudos"?. Por otra parte, la re-
habilitacién pulmonar a largo plazo podria ser util
y en casos severos personas con DAAT podrian
ser candidatos a trasplantes pulmonares (simple o

doble) o de higado"".

Terapia de aumento

Desde los 80 hasta hoy, el tratamiento mds efec-
tivo, seguro y prometedor de DAAT para retrasar
o detener el dafio pulmonar, ha sido la terapia de
aumento (TA). Esta terapia corrige las deficiencias
bioquimicas a corto plazo a través de la inyeccion
intravenosa de la proteina AAT con el fin de redu-
cir la severidad de la condicién, retardar la progre-
sién del enfisema y mejorar la calidad de vida rela-
cionada a la salud". Se le recomienda a pacientes
con enfisema y un FEVI basal promedio entre
35 y 60% en comparacién a los niveles normales

y generalmente los pacientes mds beneficiados son
los homocigotos (PI*ZZ)Y.

Hay una serie de preparaciones purificadas de
AAT extraidas de plasma humana y disponibles en
el mercado. Una de ellas, Trypsone®, estd aprobada
en Chile™. El seguimiento del registro de pacientes
en EEUU con DAAT severo (FEV1 < 50%) en-
contrd que aquellos pacientes que han recibido TA
en forma parcial o completa, tienen un beneficio
de supervivencia a los 60 meses significativamente
mayor que aquellas personas que no han recibido
la terapia®.

Ademds, aunque TA no ha demostrado tener re-
sultados clinicos significativos (por ejemplo, capa-
cidad de difusién de oxigeno), maltiples estudios
de varios paises han encontrado diferencias signi-
ficativas en la densidad pulmonar con tomografia
computarizada, ya que permite ver cambios mo-
leculares mds temprano que aquellos a nivel fisio-
l6gico. Ademds, los pacientes con DAAT refieren
que la TA reduce sus episodios de exacerbacién en
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términos de su incidencia y su severidad. También
un estudio cualitativo llevado a cabo con pacientes
con DAAT en Alemania concluyé que la TA ofre-
ce beneficios para el estilo de vida, en parte porque
se puede aplicar incluso en el hogar del paciente!”.

La aplicacién tradicional de TA consiste en infu-
siones semanales de 60 mg de AAT por kg de peso
corporal, la cual estabiliza los niveles séricos al su-
perior de 60 mg/dL, un umbral aceptado por al
menos una semana’”. Esta rutina ha mostrado ser
efectiva y segura para su uso a largo plazo; sin em-
bargo, a finales de los ‘90 se empezé a reconsiderar
este estdndar y a probar diferentes combinaciones
de frecuencia y dosis, ya que la terapia semanal
suele ser prohibitiva en cuanto a costo y a tiempo.
Se ha calculado que la razén de costo-efectividad
varfa entre US$ 207.000 y US$ 312.000 por afo
de vida ajustado por calidad; una cifra bastante
mayor que el criterio aceptado internacionalmen-
te para intervenciones costo-efectivas (de US$
50.000 mil por afio de calidad) ©.

Especificamente en términos de la frecuencia de
infusiones, se la ha reducido a cada dos semanas,
encontrando que en mds del 41% de los casos los
niveles de AAT se quedaron por sobre el umbral
recomendado por mds de una semana, pero por
menos de 14 dias™. Se reporta que muchos pa-
cientes valoran la comodidad de la frecuencia re-
ducida especialmente a largo plazo. Incluso se ha
probado inyecciones mensuales (cada 28 dias) en
una poblacién de nueve pacientes con DAAT se-
vero, encontrando que mientras pasa el tiempo los
niveles séricos aumentan en forma gradual y al afio
y sus niveles se mantienen por sobre el umbral re-
comendado de 80 mg/dL en un promedio de 25
dias®?. Ademds este tltimo estudio demostré que
el nivel mds bajo de AAT en el fluido del tejido
epitelial subié cinco veces en comparacién a su
estado antes de comenzar las infusiones, mientras
que su actividad antielastasa también aumenté en
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manera significativa. En términos de la dosis de
AAT se probé el uso de 120 mg/kg en vez de la
tradicional 60 mg/kg, encontrando que la dosis
mayor fue aceptada, segura y logré aumentar los
niveles séricos hasta una concentracién mds cer-
cana al umbral normal®. Adicionalmente se ha
investigado el uso de otras formas de aplicacién de
AAT, por ejemplo, a través de inhalacién, la cual
ha sido asociada a una reduccién de la inflamacién

pulmonar®.

Finalmente aunque las guias oficiales de la ATS y
la ERS no recomiendan el uso de la TA en pacien-
tes que van a realizarse o se han hecho trasplan-
te pulmonar’, esta recomendacién se hizo ante
la poca evidencia existente al principio del siglo,
cuando fue publicado. No obstante, estudios pi-
lotos realizados en los tltimos afios han mostrado
que ciertos pacientes que han hecho la TA previa-
mente, tienen una mejor recuperacion tras su tras-
plante, y ademds que ésta puede mejorar la fun-
cién pulmonar en casos de fallo pulmonar después
de trasplante”. Estos resultados provienen de una
muestra pequefa, por lo cual se requieren mds es-
tudios para confirmar los hallazgos.

Otras terapias en desarrollo

Aparte de la TA, se estdn desarrollando otras for-
mas de tratar DAAT. Por una parte, se ha encon-
trado que ambientes con baja concentracién de
oxigeno ayudan a los pacientes a realizar ejercicio
fisico y cumplen un rol protector frente a DAAT,
ya que la insaturacién de oxigeno regula especies
reactivas de oxigeno que danan AAT®?. Adicio-
nalmente se ha considerado el uso de 4cido hia-
lurénico, de 4cido retinoico, firmacos y vitaminas
antioxidantes, para contrarrestar los efectos de
enfisema y prevenir su progresion®?. También se
estd investigando el uso de chaperonas sintéticas
y quimicas con el fin de inhibir la polimerizacién

de la proteina mutante dentro de las células®"*?.
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Por otro lado, frente la acumulacién de AAT para
la mutacién PI*ZZ en el higado, se ha probado la
administracién via oral del firmaco rapamicina en
un modelo de ratdn, induce autofagia y reduce la
cantidad de la proteina polimerizada para proteger
contra el dano hepdtico®.

Aprovechando su origen genético, se estd expe-
rimentando con el uso de intervenciones de este
tipo, especificamente la introduccién de AAT nor-
mal a través de vectores virales adeno-asociados en
musculos estriados. Lo han probado en modelos
animales y los resultados han sido prometedores
con la mantencién de niveles séricos por sobre el
2425) y re-
cientemente un estudio en individuos con DAAT

umbral aceptable durante varios meses

ha confirmado la factibilidad y seguridad de la te-
rapia genética®®. En adicién, se estd probando la
introduccién de oligonucledtidos de una sola he-
bra para inhibir la expresién del gen mutante®?.
Asimismo en estudios clinicos pilotos se ha modi-
ficado el gen de AAT, reemplazando la metionina
del centro reactivo de AAT por una valina para
producir una proteina mds resistente a la oxidacién
y al humo de tabaco y con mayor poder antielas-

tasa®”.

CONCLUSION

Para tener una mejor idea de la epidemiologia y
el estado de DAAT en Chile, se recomienda rea-
lizar un estudio de prevalencia de DAAT con una
muestra representativa a nivel nacional con un en-
foque tanto en el genotipo como en el fenotipo,
o un estudio de prevalencia de la patologia enfo-
cada en personas afectadas por EPOC que cum-
plen con los criterios de sospecha para DAAT. En
adicidn, seria importante establecer un protocolo
consensuado a nivel nacional de diagnéstico y de
abordaje clinico de DAAT, ademds de llevar un
registro de los pacientes con este déficit, dada la
prevalencia de enfermedades hepdticas y pulmo-
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nares en el pais que podrian estar relacionadas con
esta variacién genética. Finalmente dado las mani-
festaciones clinicas tanto a nivel pulmonar como a
nivel hepdtico, las sociedades cientificas deberfan

colaborar con el fin de dar un diagndstico certero
y un tratamiento adecuado que permita mejorar
las condiciones futuras y calidad de vida de las
personas afectadas.
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