© 2019 Sociedad de Gastroenterologia del Per(

Déficit de Alfa-1 antitripsina, una causa de hepatopatia créonica comiinmente
insospechada en el adulto: presentacion de 9 casos con revision de
literatura

ALFA-1 antitrypsin deficiency, a commonly missed cause of chronic liver disease in the
adult: presentation of 9 cases with review of current literature

Wagner Ramirez-Quesada’, Francisco Hevia-Urrutia?, Marlon Rojas-Alvarado?,Fernando Brenes-Pino?,
Eduardo Alfaro-Alcocer?, Johanna Sauma-Rodriguez*, Manuel Saborio-Rocafort?,
Mildred Jiménez-Herndandezé, Natassia Camacho-Matamoros®, Danny Alvarado- Romero®

"Universidad de Costa Rica, Hospital San Juan de Dios. San José, Costa Rica.

?Hospital San Juan de Dios. San José, Costa Rica.

*Hospital México. San José, Costa Rica.

*Hospital Calderon Guardia. San José, Costa Rica.

>Servicio de Genética Médica y Metabolismo, Programa Nacional de Tamizaje Neonatal. San José, Costa Rica.
¢ Laboratorio Nacional de Tamizaje Neonatal y Alto Riesgo. San José, Costa Rica

Recibido: 27.01.19

Aprobado: 15.04.19

RESUMEN

Introduccién: El déficit de alfa-1 Antitripsina (a1AT) es una de las enfermedades genéticas mas prevalentes en el ser humano,
lastimosamente como entidad clinica tiende a ser pobremente sospechada. Con mas de 100 mutaciones conocidas, las que
se encuentran asociadas a enfermedad hepdtica son los homocigotos Z en el alelo del gen a1AT que ocurre en 1 a 2000-
3500 nacimientos. A diferencia de la enfermedad pulmonar donde las secuelas ocurren primordialmente por el déficit propio
de la a1AT con destruccién enzimdtica de la microestructura de la via aérea, el compromiso hepatico ocurre por aciimulo
intracelular de la proteina Z mutante, que se desdobla de forma aberrante, en vez de ser secretada. Esta acumulacién produce
lesion celular, hepatitis, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) por desencadenar una serie de eventos que culminan
con la apoptosis hepatocitaria, regeneracion e injuria cronica. Materiales y métodos: Se presentan 9 casos de pacientes que se
han encontrado bajo nuestro cuidado, con edades variadas desde infantes hasta adultos mayores. Resultados: Cada uno con
una presentacion clinica distinta que va desde la elevacién de enzimas hepéticas y otros como cirrosis que se han trasplantado
con diagndstico confirmatorio postquirdrgico. Conclusién: Se comenta acerca del manejo de la hepatopatia y su progresion a
lo largo del tiempo que se han mantenido en la clinica de higado a nuestro cargo.

Palabras clave: Enfermedades genéticas congénitas; Enzimas; Hepatopatias (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Alfa T-antitrypsin deficiency is one of the most prevalent genetic diseases in the human being, sadly it is not a commonly
suspected clinical entity. With more than 100 known mutations, those associated with hepatic disease are the Z homocygote allele
mutations in the gene aTAT which occur in every 2000-3500 births. Opposing to the pulmonary disease, in which de sequelae are
caused by the deficit of this protein which in turn fastens the enzymatic destruction of the airway microstructure, the hepatic compromise
is secondary to the intracellular accumulation of the aberrant misfolded protein. This accumulation causes cellular damage, hepatitis,
fibrosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma through activation of a series of mechanisms which culminate in hepatocitary apoptosis,
regeneration and chronic cellular injury. Materials and methods: 9 cases of confirmed a1AT deficiency are presented, from different
ages ranging from adolescence through elderly patients. Results: Each of one of them with different clinical presentation going from
asymptomatic liver enzyme elevations to transplanted cirrhosis in which the diagnosis was post procedural. Conclusion: We comment
about the management of the chronic liver disease and the evolution of these patients through time in the liver clinic.

Keyword: Genetic diseases, inborn; Enzymes; Liver Diseases (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La aTAT es una glicoproteina sérica sintetizada en
el higado, que es parte de la familia de inhibidores de
serin proteasas (SERPIN) y predominantemente funge
como un inhibidor de la elastasa neutrocitaria y para
otras enzimas derivadas de estas células ©.

Entre 100-200 mutaciones han sido descritas
asociadas al alelo del gen alAT (SERPINAT) pero

la mayorfa de los pacientes que manifiestan una
enfermedad hepética son homocigotos para la mutacion
ZZ, que seglin nomenclatura de la OMS se denomina
PIZZ" @. El proceso fibrético hepético crénico puede
manifestarse desde la infancia, ninez, adolescencia
o adultez con cirrosis o CHC @. Estudios de cohorte
derivados de un tamizaje neonatal realizado en Suecia
en 1960 demostré que solo 8-10% de los pacientes
homocigotos manifiestan enfermedad significativa en
sus primeras 3 décadas de la vida lo que ha hecho
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surgir teorfas acerca de un gatillo ambiental que dispara
la lesién hepatica @.

Fisiopatologia

La mutacién puntual de sustitucién de lisina por
glutamato en la posicion 342 produce la proteina
aberrante que lleva a una ganancia de funcién téxica
para la misma ©. Aunque los detalles moleculares en
cémo ocurren los efectos proteotéxicos se desconocen
a ciencia cierta, la respuesta celular al acimulo de
alAT se ha propuesto mediante modelos animales
G4 Dentro de las miltiples vias intracelulares
afectadas se han descrito: el compromiso de
las vias de degradacién proteosémicas como la
ubiquitinizacién, asi como la autofagia, que impiden
una adecuada proteostasis dentro de los hepatocitos
y esto induce un efecto citotéxico con aciimulo de
glébulos hepatocelulares de aTAT. Esto conduce a
la induccién de genes proinflamatorios, disfuncién
del reticulo endopldsmico rugoso por actimulo de la
proteina aberrante y esto conlleva a una destruccién
hepatocitaria con fibrosis progresiva con la edad,
inflamacién de leve y regeneracion, esteatosis leve y
carcinomatosis 3.

Presentacion clinica

La enfermedad hepédtica secundaria al déficit de
alAT se manifiesta en la infancia, nifiez, adolescencia
o incluso més tarde en la vida adulta; la presentacion
usual en infantes se caracteriza por ictericia en
los primeros 1-2 meses de vida, con elevacién de
bilirrubina conjugada e hipertransaminasemia, asf
como hepatomegalia y en muy raros casos datos de
disfuncién hepatica severa con hipertension portal, con
sangrado digestivo variceal, ascitis y esplenomegalia
con hiperesplenismo %2

Pese a la existencia de otras variantes con fenotipo
distinto, algunas con afectacién pulmonar mayoritaria
como la Null/Null, para los efectos de esta revisién se
hard énfasis en las de que se ha demostrado mayor
compromiso hepatico ©.

En los adolescentes y adultos la enfermedad hepatica
progresiva es poco comin en aquellos pacientes
jovenes y sanos ZZ homocigotos, pero el riesgo de
enfermedad hepatica se incrementa conforme se
avanza la edad . Se ha propuesto que factores como
la obesidad y el sexo masculino son factores de riesgo
para la manifestacion hepatica en este grupo etareo ..
Los adultos pueden desarrollar hepatitis crénica con o
sin cirrosis, y los hallazgos bioquimicos e histolégicos
pueden ser similares a aquellos encontrados en la
enfermedad hepética alcohdlica, que puede llevar a
errores diagndsticos .
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Por otro lado, la mutacién S es la segunda en
frecuencia que presenta relevancia clinica; por si misma
la proteina S se acumula de forma intracelular sin
formar los polimeros. No obstante, ante la coexpresion
con un alelo Z, los heteropolimeros SZ si se acumulan y
pueden presentar un desarrollo clinico de hepatopatia
crénica avanzada de forma similar a los pacientes
homocigotos ©.

Mdiltiples series de casos se han publicado, con
la intencién de elucidar la historia natural de esta
enfermedad. Como es de esperarse, la sobrevida de
estos pacientes se ve importantemente limitada por el
compromiso pulmonar cuya aparicién a su vez puede
ser precipitada mas prematuramente con la exposicién
al tabaco; algunas de las series muestran clasicamente
mortalidad a los 45 afos en fumadores y 65 afios en no
fumadores ©. Dependiendo de la serie, la mortalidad
por causa hepadtica (hepatopatia crénica avanzada y
carcinoma hepatocelular) ronda el 10-12% ©.

Diagnéstico

Esta entidad clinica presenta manifestaciones
variadas, por lo que su diagnéstico se basa en los
resultados de andlisis de laboratorio los cuales pueden
ser solicitados en individuos con caracteristicas
sugestivas de déficit de aTlAT con elevada sospecha
clinica ©.

Seglin guifas clinicas para el diagndstico y manejo
de la deficiencia de alAT, todo paciente con EPOC
independientemente de su edad, asi como paniculitis
necrotizante,  granulomatosis  con  poliangeitis,
bronquiectasias de etiologia no clara, hepatopatia
crénica de etiologia no clara o bien, antecedentes
heredofamiliares de déficit de alAT, deben estudiarse
por esta condicion 101,

La biopsia es de utilidad para realizar el diagnéstico,
con hallazgos como inflamacién lobular, necrosis
hepatocelular variable, fibrosis, cirrosis, esteatosis y
glébulos PAS-positivos, diastasa resistentes que pueden
encontrarse en algunos de los hepatocitos ?. Si bien
es cierto estos hallazgos pueden sugerir el diagnéstico,
la muestra histolégica no es mandatoria para el mismo
y el estandar de oro para confirmarlo es el andlisis
del genotipo o del fenotipo de la proteina aTAT en el
suero del sujeto en cuestién en estudios de tamizaje en
sangre seca, sangre completa o saliva @319

Se considera practica la medicién de los niveles
séricos de aTAT como cribaje y luego realizar el estudio
genético si el resultado es anormal en buisqueda de los
alelos S 'y Z que representan el 95% de los casos ©. No
obstante esto debe realizarse con cuidado, ya que la
alAT es un reactante de fase aguda, y ha habido casos
de mutantes SZ con niveles séricos dentro de limites
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normales. Aunado a esto, el <5 % restante tendran
alelos infrecuentes, sobre todo aquellos con reduccién
de, disfuncion o ausencia de aTAT en plasma, y estos
alelos no son detectados en estudios diagnésticos de
rutina y requieren secuenciacién de nueva generacion
de SERPINAT asi como genotipaje de inhibidor de
proteasa ©.

MATERIALES Y METODOS

Se presentan 9 casos de pacientes, 8 adultos y un
nifo, que han sido diagnosticados desde el afio 2007
en distintos centros de nuestro pais. Se recolectan
datos de manera retrospectiva en una ficha.

RESULTADOS

Se recolectaron 9 pacientes, la edad promedio
de diagndstico de los pacientes adultos fue de 55
afos siendo la biopsia el medio principal para la
confirmacion, ya que muchos de los pacientes fueron
diagnosticados cuando la prueba genética no se
encontraba disponible en nuestro pafs. La paciente con
menor edad fue diagnosticada a los 7 meses de edad.

De estos pacientes, 2 fueron diagnosticados luego
de trasplante hepdtico ortotdpico ya que estaban
clasificados como hepatopatia criptogénica que ya
se encontraban sintomdticos (complicaciones de
hepatopatfa crénica asi como hipertensién portal) que
fue la razén por la consulta inicial.

Llama la atencién que todos los casos a excepcién
de uno presentaron hepatopatia crénica avanzada al
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momento del diagndstico y en controles subsecuentes
en consulta externa este paciente se ha mantenido
Gnicamente con evidencia de esteatosis en seguimiento
ultrasonogréfico.

Una de las pacientes falleci6 menos de un afo
posterior al diagnéstico por complicaciones asociadas
a su hepatopatia de fondo pero permitié realizar el
estudio genético en sus padres.

Ambos pacientes trasplantados han evolucionado
de forma satisfactoria, con niveles de transaminasas
normales, con resolucién de trombocitopenia y otros
datos que fuesen sugestivos de HCA.

La mayoria de estos pacientes, presentaron, al
momento del diagndstico, niveles de transaminasas que
no superaban 1,5 veces su valor normal, y algunos de
ellos con niveles normales. Ninguno de ellos presenté
prolongacién de tiempos de coagulacién que fuesen
de significancia clinica, pero llama la atencion que la
fosfatasa alcalina en todos los pacientes rondaba los 2-3
veces su valor normal.

Dentro de los pacientes en que se logré realizar el
diagndéstico mediante estudio genético, dos de ellos
presentaron un fenotipo ZZ y dentro del estudio
familiar, dos de los hijos de este fueron estudiados y
se documenté un fenotipo MZ, ambos asintomaticos
y sin datos sonograficos de HCA. Por otro lado, la otra
paciente portadora del fenotipo ZZ, ambos padres
tenfan mutacién MZ y SZ. Unicamente uno de los
pacientes era portador de la mutacién SZ.

Tabla 1. Resumen de caracteristicas clinicas, analiticas y fenotipicas de los pacientes estudiados.

AST/

- Andlisis de  PAS . Plaquetas TPIINR  FA/IGGT Niveles de
Codigo Sexo Edad Fenotipo*  (+) Trasplante Sintomas HCA (céls/ mm?) (ml-;I;;‘I'L) %) (mgldL) AMAT AHF
Hermanos con
1 M 68 - Si Si Si Si 66 52133 17118  92/84 Normal (+)
Hijos con MZ
Hermanos con
2 M 58 77 Si No No No 105 56/73 79% 1321121 Normal (+)
Hijos con MZ
3 F 76 - Si No Si Si 81 57/40  58.4/1.3 122/31 Desconocido Desconocido
4 F 16 - Si Si Si Si 169 52/50 88.7/0.99 150/89 Desconocido Desconocido
5 M 62 - Si No No Si 182 25118  54.4/125 79/10 Desconocido Desconocido
6 M 25 SZ 0 No Si Si - - - Desconocido  Desconocido
7 F 72 - Si No Si Si 145 78129 58/1.51  262/110 Normal Desconocido
8 F 61 Mz No No Si Si - - - Normal Desconocido
0y7
9 F me- Y4 0 No Si Si - - - Bajo Padres SZ y MZ
ses

* El fenotipo fue confirmado por genética molecular y por patrén de electroforesis.

PAS: Acido periédico de Schiff, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, TP: tiempo de protrombina, INR: international normalized ratio, FA: fosfatasa
alcalina, GGT: gamaglutamil transpeptidasa, A1AT: alfa 1 antitripsina, AHF: antecedentes heredofamiliares.
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Por dltimo, debido a la antigliedad de algunos de
los casos, los niveles originales de alAT se lograron
documentar Gnicamente en 5 pacientes. Todos ellos
fueron medidos mediante Cobas C311, y con niveles
normales en todos los casos a excepcién de uno de ellos.

Seguimiento clinico

Al ser una enfermedad sistémica no es infrecuente
que estos pacientes presenten afectacion de
mdltiples sistemas fuera del compromiso hepatico,
principalmente el sistema respiratorio.

Dentro del control estandar para estos pacientes, se
ha establecido que se debe realizar una espirometria de
base para establecer la funcién pulmonar asi como una
anual para detectar cambios sugestivos de EPOC como
reduccion del FEV1, relacién FEV1/FVC, datos de atrape
aéreo y pérdida de la capacidad de difusién, asi como
una tomografia de térax basal ©'9. Es de gran relevancia
que debe hacerse lo posible para evitar la exposicién
al humo de tabaco en estos pacientes para preservar la
funcién pulmonar el mayor tiempo posible 9.

En cuanto al control en el dmbito hepatolégico en
estos pacientes, se recomienda el seguimiento al menos
anual con historia clinica y examen fisico orientados a
la bisqueda de complicaciones de hepatopatia cronica
avanzada, asi como andlisis de laboratorio como
hemograma completo, medicién de transaminasas,
bilirrubinas,  fosfatasa alcalina 'y gamaglutamil
transpeptidasa, y otras pruebas de funcién de sintesis
hepéatica como albdmina y tiempos de coagulacién ©.
No obstante, este tipo de seguimiento se ha puesto
en discusién ya que en muchas ocasiones, los niveles
de ALT tienden a mantenerse normales en individuos
Z7"2. Asi mismo, se sugiere el control ultrasonografico
basal y luego segin la evolucién de la hepatopatia
de base en busqueda del desarrollo de un eventual
carcinoma hepatocelular en el contexto de cirrosis o
sin ella ©.

Manejo

El manejo clinico de la enfermedad pulmonar puede
orientarse mediante las gufas GOLD para EPOC, con
uso de agonistas [ de accién corta y prolongada,
antagonistas muscarinicos 'y vacunacion contra
influenza y neumonia, pero en cuanto a la terapia
especifica para esta entidad, se ha utilizado la terapia
de aumento con la idea de aportar alAT exdgena para
disminuir el dafo neutrofilico inducido en la via aérea,
lo cual ha demostrado ser exitoso en la reduccién de la
pérdida de la funcién pulmonar 19,

Al dfa de hoy, las opciones terapéuticas en el caso

de la enfermedad hepdtica son escasas y se enfocan
primordialmente en soporte clinico y nutricional y
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manejo de complicaciones de hepatopatia crénica
avanzada como tal ®. En los estadios finales de la
enfermedad el trasplante hepatico es la alternativa, en
su mayoria de origen cadavérico pero con experiencia
clinica en donantes vivos en poblaciones pediatricas,
claro estd con las complicaciones esperables del
mismo como las trans y postoperatorias y por la
inmunosupresién crénica ©,

Ante la ausencia de una terapia propiamente dicha
para el compromiso hepatico se ha intentado utilizar
como posibles blancos terapéuticos como la terapia
génica con uso de vectores virales/liposomales como
inductores exdgenos para la sintesis de aTAT 1219, Otros
como los mecanismos intracelulares que permiten el
aclaramiento de los acimulos de la proteina mutante,
asi como la reduccién en la sintesis de las aTAT
aberrante al interferir con el ARN mensajero utilizando
un ARN antisentido o de interferencia ™.

Recientemente Turner et al. publicaron los resultados
de un ensayo clinico, multicéntrico y aleatorizado de
fase | que deseaba medir la seguridad en humanos y la
eficacia de un ARN de interferencia especifico contra la
produccién hepatica de aTAT, cuyo objetivo principal
era la reduccién de niveles séricos de la misma tanto
en sujetos sanos como mutantes ZZ . Con resultados
alentadores, estas opciones terapéuticas abren el
portillo para que se continden estudios y dan una luz
de esperanza para estos pacientes.

CONCLUSION

A manera de conclusién, dentro de los casos
confirmados, es de relevancia rescatar que 4 de estos
pacientes contaban con niveles normales de a1AT, lo
cual corrobora que pese a que esta se mida de forma
rutinaria en el abordaje diagnéstico inicial de una HCA,
muchos de los pacientes con compromiso hepdtico no
van a contar con la mutacién ZZ que se asocia a niveles
bajos de a1AT.

Cabe recalcar que como se ha mencionado, la
biopsia no es el estudio de eleccién para la confirmacion
diagnéstica, y que muchos de los pacientes llegan en
estadios cirréticos lo cual puede hacer esta opcién poco
atractiva para confirmarlo, no obstante, al encontrar
varios pacientes cuyo diagnéstico fue realizado por
esta via se debe tener un umbral bajo para tomar esta
iniciativa.

Por otro lado, tanto la biopsia como el estudio
genético, deberian incluirse en el abordaje inicial de
aquellashepatopatias cuya etiologia nofuese encontrada
con los estudios de rutina (virus, autoinmunidad y
depdsito) pese a niveles normales de a1AT medidos en
suero. Esto ya que el achacar el compromiso hepatico
a una posible enfermedad hepdtica grasa no alcohélica
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va en detrimento del eventual consejo genético que se
pueda dar de ser un caso no diagnosticado, por tanto
la sospecha clinica debe mantenerse siempre y cuando
no se haya conseguido un diagnéstico definitivo de la
hepatopatia en cuestion.
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