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INTRODUCCION

La deficiencia de Alfa-1Antitripsina (AAT) es una condicion hereditaria
recientemente descubierta. La AAT es el inhibidor de proteasa més prevalente en el suero,
las concentraciones sericas normales son de 120 a 200mg/dl. Su principal rol biolégico
es inhibir la elastasa neutrofila. La patogénesis de) enfisema pulmonar en la deficiencia
de AAT ha sido postulado como un imbalance proteasa-antiproteasa.

La prevalencia de deficiencia de AAT en recién nacidos ha sido estimada a partir de
grandes estudios de poblacién, en Suecia en un periodo de [972-1974 de 200 000 nifios,
solo 127 tuvieron fenotipos PI*ZZ. Enp base a varios estudios llevados alrededor del
mundo, se estima que )17 millones de individuos tiene en el fenotipo PI*MS y P[*MZy
que 3.4 millones tienen el fenotipo PI*ZZ , PI*¥*SZ o PI*SS.

En nuestro pais se asocia la presencia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) con el consumo de tabaco y el humo de lefia, sin embargo no se han llevado a
cabo los suficientes estudios para determinar la frecuencia de deficiencia de AAT.

El Asma es un problema de salud grave en todo el mundo, el remodelamiento de
la via aérea puede causar cambios penmanentes y llevar a una obstruccion fija del flujo
aéreo llevando al paciente finalmente a la expresion de EPOC.

El objetivo principal de este estudio es determinar la frecuencia de deficiencia de
AAT en pacientes con y sin Neumopatia Obstructiva menores de 50 afios, para lo cual
incluimos a 11 pacientes de cada grupo, a quienes se les aplicéd un cuestionario sobre
antecedentes hereditarios y personales de patologia pulmonar, asi como el consumo de
tabaco, exposicion a solventes o humo de lefia, se les realizd radiografia posteroanterior
de térax, espirometria y determinacion en sangre de AAT. No encontrandose diferencias
significativas en ambos grupos en los niveles sericos de AAT. Los pardmetros que se
utilizaron para diagnosticar deficiencia de AAT fue mediante nefelometria con up rango
normal de 83 a 200rag/dl, siendo menor de 50mg/dl el valor diagnostico de deficiencia de
AAT.
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, CAPITULO 1
MARCO TEORICO

1.1 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

1.1.1 CONCEPTO Y DEFINICION

De acuerdo a2 la GOLD (Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica):

Enfermedad caracterizada por la limitacion al flujo aéreo la cual no es totalmente
reversible y es usualmente progresiva. Esta limitacién se asocia con una respuesta
inflamatoria anormal de los pulmones y la via aérea cuyos factores de riesgo mas
importantes son Jla exposicién a particulas nocivas y gases, principalmente dertvados del
consumo de tabaco y exposicién a humo de lefia ().

La clasica limitacién crénica al flujo aéreo de la EPOC es causada por la
enfermedad de la via aérea pequefia (bronquiolitis obstructiva) y por la destruccion del

parénquima {enfisema).

1.1..2 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO E IMPACTO ECONOMICO ACTUAL
La EPOC y su impacto en la morbilidad. mortalidad y en el ambito socioeconomico
en muchos paises desarrollados esta aumentado, de acuerdo a lo revelado por la ljteratura

internacional.

1.1.3 EPYDEMIOLOGIA INTERNACIONAL:

Ocupa el cuarto lugar de mortalidad en el mundo. En Estados Unidos padecen
EPOC al menos 15 millones de personas. La prevalencia en pablacion abierta en sujetos
mayores de 50 afios se ha estimado entre el 3 a 6%. La mortalidad ajustada por edad se ha
incrementado en un 71% de 1966 a 1986. Esta mortalidad ajustada por edad, parece

estabilizarse en los hombres, pero en tas mujeres continda aumentando.

1.1.4 EPIDEMIOLOGIA NACIONAL:
En México, no existen estudios epidemioldgicos para determinar la prevalencia de

la EPOC. En nuestro pafs ademas de la asociacion de la EPOC con el tabaco. existe otro



factor adicional que tiene un impacto muy similar al tabaco y es ¢l humo de lefia. El XII
Censo General de Poblacion del 2000 identifico a Chiapas, Oaxaca y Guerrero como
estados donde mas del 50% de la poblacidn utiliza lefia para cocinar.

Si sumamos la prevalencia de consumo de tabaco en México que es del] 27.7% y el
promedio de consumo de lefia que es del 17.5%, la prevalencia de la EPOC en nuestro pais
pudiera ser aun mayor que en paises desarrollados.

Cuando se analiza la prevalencia de la EPOC por genero considerando el consumo
de tabaco como factor de riesgo, el 70% corresponde al genero masculino; en cambio,
cuando se analiza 1a EPOC asocjada a humo de lefia, el 92% de los pacientes son mujeres.

En México, no sabemos cuantos casos estan relacionados con alguna exposicion

laboral.

1.1.5 EPIDEMIOLOGIA EN HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO :
Se proporciona la estadistica a partir del afio 2000 al 2003:

ANO CASOS DE EPOC MENORES 50 ANOS Yo
2000 115 7 6%
200 120 15 12.5%
2002 90 13 14.4%
2003 107 22 20%
TOTAL 432 57 13.1%

1.1.6 IMPACTO SOCIOECONOMICO:

Se ha estimado en Estados Unidos, que los costos econdmicos anuales de la
enfermedad ascienden a mas de 24 mil millones de ddlares. La EPOC es responsable de
mas de 16 millones de visitas al medico por aflo y mds de dos millones de
hospitalizaciones.

Entre més joven se adquiere la enfermedad mas son los afios de esperanza de vida
perdidos, llegando a tener hasta un 60% de esperanza de vida perdida si se tiene EPOC a la

edad de 45 anos.



1.1.7 CLASTFICACION
Es importante determinar la gravedad de la enfermedad, porque de acuerdo a esta

podremos dar un tratamiento y pronostico adecuado a nuestros pacientes (3).

Clasificacion clinica-fuacional de la EPOC de 2cucrdo al GOLD

RADO CARACTERISTICAS
0 riesgo  [Sintomas crénicos (tos, expectoracion). Espirometria normal
FEV1/FVC<70%
)-leve FEV1>80% del predicho con o sin sintomas (tos, expectoracion)
FEV1/FVC<70%
Il- moderada |[FEV1<80% a > 50% del predicho con o sin sintomas cronicos (tos, expectoracion, disnea)
FEV1/FVC <705
lll-severa |[FEV1<50% a >30% con o sin sintomas crénicos

IV-muy severaFEV1/FVC 1<70%, FEV1 <30% del predicho

1.1.8 PATOGENESIS:

La patogénesis de la EPOC ha cambiado en los altimos 10 afios, actualmente se
sabe que estan involucradas diferentes células v mediadores inflamatorios los cuales
interactiian para generar la reaccion inflamatoria de la EPOC. Entre las células identificadas
en el proceso se encuentran: Macréfagos alveolares, polimorfonucleares, linfocitos T

(CD8+ citotoxico) y células epiteliales (3.

La patogénesis actual implica la activacion del macrofago y la célula epitelial, por
los productos téxicos de) cigarro, humo de lefia o de irritantes inespecificos. Esta activacion
a su vez provoca la liberacidén de diferentes mediadores inflamatorios que promueven la
quimiotaxis y activacién de los linfocitos T y polimorfonucleares, incrementando el
proceso inflamatorio. Entre los mediadores inflamatorios se encuentran: Leucotrieno B,
Factor de Necrosis Tumoral alfa, interieucina 8 y el factor quimiotactico de neutrofilos

entre otros.



La activaciéon de polimorfonucleares y macréfagos provoca la liberacion de
diferentes proteasas las cuales, son responsables de la destruccion de los bronguiolos y del
parénquima pulmonar. En condiciones normales, estas proteasas, son inhibidas por la alfa-|
antitripsina. En Jas personas que desarrollan EPOC (15% de los fumadores), hay una
alteracion o desequilibrio de este sistema llamado Proteasa/Antiproteasa, lo que propicia
parte del dafio que se Je atribuye al tabaquismo.

Junfo con la destruccién provocada por las diferentes proteasas se encuentra la
generaciéon de un dafio por estrés oxidativo. Estos productos son liberados durante la
produccién de dafio por radicales libres, lo que a su vez incrementa la inflamaciéo y la
lesion proteolitica.

A la fecha no estd claro porque algunos evolucionan hacia la bronquitis y otros

tienen predominantemente enfisema ().

Incremento de Proteasas Disminucién de antiproteasas
-Granzimas, perforinas - alfa-lantitripsina
-Elastasa neutrofilica - SLP]
-Catepsinas, MMPs - Elafin
- TIMPs

En EPOC el balance parece estar favorecido a favor de la protedlisis, ya sea por un incremento de las
proteasas, incluyendo la elastasa neutrofilica, catepsinas y metaloproteinasas (MMPS), o por una deficiencia
de las antiproteinasas, que puede incluir a la alfa-1 antitripsing, a la elafina. al inhibidor de la leucoproteasa

secretoria (SLP1) y a los inhibidores de 1a metaloproteinasas (TIMPS).



Normal

Y

Airway held /

open by alveoclar
attachments

Mecanismo de limitacién del flujo aéreo en EPOC

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Disrupted alveolar
attachments
Mucus hypersecretion (emphysema)

(luminal obstruction)

Mucosal and peribronchial
inflammation and fibrosis
{obliterative bronchiolitis}

En la las vias aéreas periféricas de los pacientes con EPOC. comparada con pacientes normales, existe una limitacion al
flujo aéreo debido a ta perdida de la estructura alveolar. obstruccion inflamaloria y obstruccion luminal con moco.

Mecanismo de inflamacién en EPOC

El humo de cigarro y ofros irritantes activan

a los macréfagos y células epiteliales de las

vias aéreas, lo que libera factores quimiotactico

de neutrofilos, que incluyen a la interleucina-8

y leucorrieno B, Macréfagos y neutrofilos

liberan proteasas que rompen el tejido conectivo

en el parénquisna pulmonar, resultando en enfisema,
y también estimula la hipersecrecién de moco.

Las proteasas normalmente son contrarrestadas

por inhibidores de las proteasas, incluyendo la AAT,
inhibidor secretorio de leucoproteasa e inhibidores
tisulares de matriz de metaloproteinasas.

Las células T citotoxicas (CD8 + linfocitos) pueden
estar también involucrados en la cascada de la
inflamacién. MPC-1 se refiere al proteina | de
monocito guimiotactico. €l cual es liberado y

afecta a Jos macrofagos.

Cigsrette smoke
and other irritants

/ P,

KA 111

&

w - »

Epithelial
cells

macrophage

/

Ne utcophil chemotaclic facioms
Intorloukin-8. leukotrieno B

cD8 + E
lymphocytes Neutrophil

Proteases
Neoutrophif alastase
Cathepsin:

Matrix metlalloproteinasss
Alvealsrawall Mucus

destruction hypersecrstion
(ernphysema) {ehronic bronchitis)

-
e ' pertt
L P TR TIPR TR L




1.1.9 DIAGNOSTICO DE LA EPOC:

Los procedimientos que se deben hacer para realizar el diagnéstico de EPOC se

describen en la siguiente tabla y:

Investigar factores de riesgo (tabaquismo, exposicién al humo de lefia, polvo, gases

0 sustancias quimicas)

! |
Sintomas: tos con expectoracion y/o disnea
! ]
Espirometria post-broncodilatador
Obstruccién
FEV1 <80% predicho

FEV1/FVC <70% predicho

! B

Radiografia de térax en PA

El primer caso para considerar e} diagnostico de EPOC counsiste en interrogar la
exposicién a uno o varios de Jos factores de riesgo conocidos para adquirir la EPOC. Si
ademas de tenmer un factor de riesgo el paciente presenta sintoruas como tos con
expectoracion y disnea por mas de dos meses al aflo por dos o més afnos se debe sospechar
en el diagnodstico v sélo se confirma con los valores que se obtienen de una espirometria

después de aplicar un broncodilatador.

Espirometria:

Para hacer el diagndstico de la EPOC es indispensable realizar una espirometria y la

caracteristicas funcional esencial en estos pacientes con EPQC es la obstruccién crénica



irreversible al flujo aéreo. El indice espirométrico mas util es el FEV1 (volurnen espirado
forzado en el primer segundo) y la relacion FEVI/FVC (capacidad vital forzada) que en
caso de obstruccion se encuentran disminuidos.

La presencia de un FEV post broncodilatador <80% del predicho, en combinacion
con upa relacion FEVI/FVC es la mediciéon mas sensible para determinar que existe
obstruccién bronquial. Una relacion FEV I/FVC <70% se considera un signo temprano de
obstruccién al flujo aéreo en pacientes cuyo FEV1 permanece por arriba del 80% del

predicho.

Radiografia de térax:
Es de uftilidad para descartar otras patologias pulmonares que cursan con

obstruccién bronquial (bronquiectasias, etc).

1.1.10 TRATAMIENTO:
Se resume principalmente en tres areas: Prevencion de progresion de la enfermedad,

manejo de la enfermedad estable y manejo de las exacerbaciones ().

* Prevencion de la progresion de la enfermedad: Suspender el tabaquismo de
manera temprana en la historia natural de la EPOC no solo regresa a lo normal el
indice de deterioro funcional, sino que también reduce la futura mortalidad, asf lo
confirmé el seguimiento a 11 afios de la poblacién de Lung Health Study. Aunque
los paciente con EPOC no son faciimente persuadidos de dejar de fumar, pueden ser
ayudados por programas para dejar de fumar. Tales programas deberian incluir fa
prescripcién de agentes apropiados para reducir los sintomas producidos por el
tabaco. Pacientes que cursan con Deficiencia de Alfaj-Antitripsina son de especial
interés ya que deberia ser considerada en pacienles blancos con enfisema quienes
han tenido poco o ninguna exposicién a tabaco o enfermedad evidentes con edad
menor de 50 afios.

» Manejo de la enfermedad estable: Deberia involucrar diferentes métodos
terapéuticos dirigidos al control de los sintomas, mejoria en la capacidad para

ejercicio y prevencion de exacerbacjones.
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1.2

1.2.1

Manejo de exacerbaciones: Debe dirigirse principalmente a aumentar la terapia
con broncodilatador, antibidticos en algunos pacientes ademds de corticoesteroides

orales.

ASMA

CONCEPTO Y DEFINICION:

El asma es un problema de salud grave en todo el mundo. La iniciativa Global para |
Asma redacta informes cientificos sobre el tratamiento y la prevencidn del asma,
fomenta la difusién e implantacion de los informes y promueve la colaboracién
internacional en la investigacién del asma.

EJ Grupo de trabajo de la Estrategia Global para el Tratamiento y la Prevencidn del
Asma es un esfuerzo conjunto de los Institutos Nacionales del Corazén, Pulmén y
Hematologia de Estados Unidos (NHLBI) y de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

Definen al asma “trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias. Las vias
respiratorias aquejadas de inflamacién crénica son hiperreactivas; cuando se exponen
a diversos estimulos o factores desencadenantes se obstruyen, lo que reduce el
flujo aéreo” (s

Los ataques (exacerbaciones) de asma son episddicos, pero la inflamacion de Jas

vias respiratorias esta presente de forma cronica.

1.2.2 FISIOPATOLOGIA:

El asma es causada por una interaccion compleja de células, mediadores y citocinas
que resultan en inflamacién. Lo anterior lleva a los cambios fisiopatologicos mas
importantes en el asma: contraccién del rausculo liso de la via aérea, hipertrofia e

hiperplasia; fuga microvascular, estimulacion para la secrecion de moco, destruccién

12



del epitelio ciliado y deposito de coldgeno en la ldmina reticularis de la membrana
basal subyacente ().

Las citocinas especificas, muchas de las cuales son productos de los macrofagos y
linfocitos, aparecen para dirigir ] movimiento de células al sitio de inflamacion de
la via aérea. Asi mismo producen la liberacién de mediadores, tales como
proteinas, neurotoxinas derivadas de eosinofilos v la peroxidasa eosinofilica. Todos
ellos tienen efectos inflamatorios que contribuyen a la patogénesis del asma.

Los mastocitos, generalmente son un resultado de la estimulacion mediada por la
[gE, también liberan mediadores, tales como histamina y proteasas (iriptasa,
quimiotriptasa carboxipeptidasa y gquininogenasa) que actban como reguladores de Ja
inflamacion mediante {a produccion de citocinas que promueven la activacion e
infi)trado eosinofilico. Varios productos de }os mastocitos ¢histamina, LTC4,PGD;)
son constrictores del musculo liso y por lo tanto producen broncoconstriccién. Los
leucotrienos también inducen el aumento de !a secreciéon de moco. El aumento en
la permeabilidad vascular es causada por la histamina, LTC4 PAF y bradicinina.

La destruccion del epitelio de la via aérea puede llevar al edema de la misma y a la
perdida de sustancias protectores de la mucosa de la via aérea.

El edema de la mucosa es debido al aumento de la permeabilidad capilar con fuga
de proteinas sericas hacia el intersticio. El intenso engrosamiento de la mucosa en
la via aérea contribuye a un aumento en la pared de la misma, llevando finalmente a
un estrechamiento de la luz de la via aérea.

La arquitectura de la via aérea se ve modificada por el deposito de colageno tipo
I y IV y bandas de fibronectina en la membrana basal. Esto ha sido referido
como “fibrosis subepitelial”. El remodelamiento de la via aérea puede causar

cambios permanentes y llevar a una obstruccién fija del flujo aéreo.
Mecanismos Fisiologicos:
Alteraciones Neurogénicas: Existe una amplia evidencia de que el control neural

de la via aérea es anormal en el asma y que mecanismos neurogénicos pueden

aumentar o modular la respuesta inflamatoria. El sistema nervioso autonémico regula
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muchos aspectos de la funcion de la via aérea. tales como tono, secreciones, flujo
sanguineo, permeabilidad microvascular y la liberacién de células inflamatorias. Un
defecto primario en el control autonémico —la teoria del beta adrenorreceptor- ha
sido postulada en el asma (s).

Ofra evidencia es que el sistema nervioso no colinergico es importante en la
patogépnesis del asma. Al iniciar la destruccién del epitelio, Jas terminaciones
nerviosas expuestas causan liberacion de potentes neuropeptidos tales como la
sustancia Py neuroquinina A . Tales neuromediadores pueden llevar a la

broncoconstriccion, fuga microvascular e hipersecrecion mucosa.

Hiperrespuesta bronquial: La inflamacion de la via aérea parece ser el factor
principal para producir Ja caracteristica cardinal del asma - hiperrespuesta bronquial-.
Esto puede ser descrito como una respuesta broncoconstrictora excesiva de la via
aérea por una variedad de estimulos tales como alergenos, histamina, metacolina,
aire frio e irntantes del medio ambiente. Aln no esta claro si la hiperrespuesta
bronquial es adquirida o si estd presente al momento del nacimiento y que

genéticamente es determinada a aparecer con un estimulo apropiado.

Obstruccion de la viu uérea: Esta es otra caracteristica cardinal del asma. Las

causas de lmitacion del flujo aéreo en ¢l asma se describen en la siguiente tabla ().

Causas de limitacion de flujo aérec en el Asma

Broncoconstriccidn aguda

Aumento en el espesor de mooco de la via aérea
Edema de la pared bronguial

Infilltacién de células inflamatorias
Remodelacién ds |a via aérea (fibrosis)

Hipertrofia det musculo liso




En muchos asmaticos, principalmente en nifios y adultos jovenes con asma leve, ia
obstruccién de la via aérea es completamente reversible. En la mayoria de los asméticos
tardios y aquellos de cualquier edad con asma severa y sintomas persistentes, la obstruccion
de la via aérea es solo parcialmente reversible a pesar de manejo intensivo con
broncodilatadores y antiinflamatorios, incluidos dosis altas de esteroides. La razén de esos
cambios fisiolégicos permanentes es atin obscura y se sospecha que la remodelacion de la

via aérea, es al menos en parte, la responsable.

1.2.3 FACTORES DE RIESGO PARA ASMA

Genéticos: Aunque generalmente se establece que existe un componente payor
de contribucion hereditaria para la etiologia del asma, los patrones de herencia son
complejos y el asma no puede ser simplemente clasificada como una entidad autosdmica
dominante, recesiva, o ligada al sexo o forma de herencia. Esto puede ser en gran parte
debido a que existe una marcada heterogenicidad en €] fenotipo del asma.

Genes que determinan la especificidad d la respuesta inmune pueden ser
imporiantes en la patogénesis del asma. Genes localizados en el complejo antigeno de
histocompatibilidad humano (HLA) pueden gobemar la respuesta a alergenos en muchos
individuos. Genes en ¢e] cromosoma 11, 12 y 13 pueden dingir el coatrol de citocinas
proinflamatorias. El cromosoma (2, por ejemplo, contiene genes que codifican para el
interferon gamma, factor de crecimiento de mastocitos y sintesis de oxido nitrico. Esto
debe resaltarse a pesar de la realizacion de muchos estudios genéticos en asma que
muestran la asociaciéon entre asma relacionada a fenotipos y alelos con un gen especifico,

pero que carecen de peso estadistico.

Medio ambiente: Los alergenos v los factores ocupacionales son considerados como
las causas mas importantes de asma. Alergenos domésticos incluyen (polvo casero), dcaros.
alergenos animales (perros, gatos, roedores) y hongos ( Aspegilus, Cladosporium y

Candida).



Otros factores: Un numero interesante de asociaciones han venido a dar una luz
sobre el riesgo de desarrollo de asma y atopia. En primer lugar tanto la perdida de peso
como el sobrepeso, han sido ambos asociados con un incremento en ¢l riesgo de desarrollo
de asma. Hay evidencia que la perdida de peso en pacientes obesos asmaticos se asocia a un
mejoramiento en los sintomas y la funciéon pulmonar. El crecimiento en una granja
disminuye el riesgo de atopias y rinitis alérgica en los adultos, sugiriendo que factores del
medio ambiente pueden tener un efecto protector alargo plazo en cuanto al desarrollo de
alergias. En paises desarrollados, el uso de combustible ha sido asociado con un incremento
en ¢l indice de sensibilizacién alérgica y sintomatologia. Asi  mismo el uso d dieta
antioxidanie puede proteger contra el desairollo de asma. En un estudio reciente, por
ejemplo, la severidad del asma fue asociada de negativamente con el consumo de vino

(into.

1.2.4 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL ASMA

La triada tipica de sintomas de asma son disnea, respiracién acortada y tos con o sin
expectoracion. Los ataques de asma son probablemente provocados por aeroalergenos
conocidos, especialmente personas jovenes con atopia.

La reaccion de hipersensibilidad inmediata (reaccién atopica) tiene dos fases, una
inmediata de broncoespasmo que causa sintomas dentro de los siguientes minutos a la
exposicion y una mas tardia que ocurre a las 6 0 més horas después de la exposicidn.

Tipicamente, la triada de los sintomas del asma se presenta de manera simultanea,
pero no siempre sucede asi en todos los casos. Hay evidencia que varios pacientes con asma
perciben sus sintomas pobremente.

Pueden existir otras manifestaciones de asma tales como solo tos o disnea como
sintomas aislados. Una tos no productiva puede estar presente por varios aflos como signo
de asma antes de que inicien el resto de la sintomatologia que compone la triada. En
muchas ocasiones la tos es el inicio de una serie de toseduras paroxisticas que pueden
durar varios minutos y dejar al paciente exhausto. La tos puede ser producida también por

inhalaciones profundas y exhalaciones forzadas.

16



Otros sintomas de asma pueden ser opresidon precordial, dolor toracico y disnea
paroxistica nocturna., que en ocasiones pueden simular enfermedad cardiaca, especialmente
cardiopatia isquémica. El reflujo gastroesofagico puede ser también causante de dolor
torécico acompainado de dolor epigéstrico. El reflujo puede exacerbar el asma,
especialmente en nifios y en ocasiones el manejo del reflujo puede resultar en una mejorja

del asma (sy.

1.2.5 HALLAZGOS CLINICOS:

Los hallazgos clinicos asociados a broncoespasmo agudo en asma son a) el
resultado directo de la estrechez difusa de la via aérea y la hipersecrecion de moco y b) el
resultado indirecto a partir de un aumento en el trabajo respiratorio, un incremento en la
demanda metabdlica por parte del cuerpo, y como una descarga difusa del sistema nervioso
simpatico.

La taquipnea y taquicardia son las caracteristicas universales de] asma. La
respiracion ruidosa también es caracteristica del asma, sin embargo su presencia o
intensidad no refleja la severidad del asma. Una fase espiratoria prolongada también se
observa cominmente, esto es debido a ia obstruccion en el flujo aéreo. El uso de musculos
accesorios de la respiracion, pulso paraddjico y diaforesis se asocian a una obstrucciop

severa del flujo de la via aérea.

1.2.6 MEDICIONES OBJETIVAS DE ASMA

El uso de mediciones objetivas de la funcidon pulmonar son importantes en €l asma,
a partir de que Ja percepcién de los sintomas de la misma a menudo son pobres y los
hallazgos fisicos en la exploracién fisica pueden ya sea sub o sobreestimar la severidad de
la obstruccién al flujo aéreo. Cuatro pruebas de funcion pulmonar son extremadamente

atiles para establecer el diagnostico y/o seguimiento del curso clinico del asma una vez

17



que el diagnostico se ha establecido: 2) espirometria, b) indice del pico de flujo

espiratorio, ¢) gasometria arterial, y d) prueba de estimulacion bronquial.

1.2.7 TRATAMIENTO

Los objetivos terapéuticos se dividen en corto y largo plazo de acuerdo a cada
paciente. El objetivo de un manejo a corto plazo es el control inmediato de los sintomas.
E) objetivo de! manejo a fargo plazo es prevenir exacerbaciones .

Una estrategia global para el manejo y prevencion del asma ha sido ofrecido por las
Guias de NIH. El protocolo de manejo utiliza terapia farmacologica basada en la intensidad
de los sintomas y la respuesta clinica a dichas intervenciones. La clasificacion de

severidad y protocolo de tratamiento recomendado se ofrecen en Ja signiente tabla (sy:

Asma Leve Intermitente
e Severidad -Sintomas menores de 2 veces por semana; sintomas nocturnos menos
de 2 veces por mes; FEV, mayor de 80%

o Tratamiento: Beta,-agonistas de corta accién inhalados por razén necesaria (PRN)

Asma Leve Persistente
e Severidad —Sintomas mayores de 2 veces por semana y menos de | vez por dia;
sinfomas nocturnos mayores de 2 veces por mes; FEV) mayor de 80%.
o Tratamiento: Ipiciar con terapia antiinflamatoria; de preferencia esteroides
inhalados o considerar ¢l uso de agentes modificadores de leucotrienos . Agontsta

B, inhalado de corta accion PRN.

Asma Moderada Persistente
o Severidad —Sintomas diarios y uso diario de agonistas B, de rescate; mas de 2

exacerbaciones por semana y una exacerbacion por la noche al mes, FEV, entre 60

y 80% del predicho.
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o Tratamiento: Adicionar un agonista B, de larga accion; si los sintomas persisten,
se puede aumentar la dosis de esteroide inhalado, ademas de un agente modificador
de leucotrienos o considerar el uso de teofilina; continuar con agonistas B; de corta

accidn como terapia de rescate.

Asma Severa Persistente
o Severidad -Sintomas continuos; actividad fisica limitada: exacerbaciones
frecuentes; sintomas nocturnos frecuentes; FEV) menor de 60% de] predicho.

o Tratamiento: Esteroides inhalados; By agonistas de larga duracidn; teofilina; y

esteroides orales.

1.3 DEFICIENCIA DE ALFA 1 ANTITRIPSINA (AAT)

La deficiencia de AAT es una condicidon hereditaria recientemente descubierta,

la primera descripcion fue en 1963,

La deficiencia severa de esta proteina en suero vy tejidos, incluyendo al
pulmén, ocurre como resultado de la herencia de la deficiencia de dos alelos
inhibidores de proteasa a partir del gen de AAT localizado en el segmento 14q31-32.3.
De los alelos deficientes, el mas comun es el PI*Z y en la forma homocigota (PI*ZZ)
resulta en una concentracion baja de proteina AAT, por lo general debajo de SOmg/dl.

La AAT es el inhibidor de proteasa mas prevalente en suero. Las concentraciones
normales en suero son de 120-200mg/dl y se le denomina asi por su habilidad para
inhibir Ja tripsina. Sin embargo su principal rol bioldgico es inhibir la elastasa neutrofila
(EN), una enzima que degrada la elastina pero también la membrana basal y otros
componentes de la matriz celular.

La AAT es sintetizada en los hepatocitos y pertenece a la famibia de las
serpinas. La vanante Z de la molécula, la cual es el fenotipo mas frecuente asociado a la

enfermedad pulmonar, es liberada a la circulacién solo en un 15%. La deficiencia ocurre
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debido a que cerca del 85% de la AAT es bloqueada en su fase final de secrecién y puede
ser vista como grandes inclusiones intracelulares en el citoplasma del hepatocito.

Mediante la técnica de enfoque isoeléctrico se han identificado cerca de 100
variantes genéticas. La designacién alfabética de esas variantes se basa en la movilidad
en un campo electroforético con un pH alcalino. Las de rapido movimiento se designan
con las primeras letras del alfabeto y aquellas con movimiento mas lento se denominan
con las ultimas letras, con la Z son variantes aun mas lentas. El fenotipo normal
predominante es el  PI*MM (movilidad media), presente en un 94-96% de los
caucésicos. Aproximadamente el 2-3% de la poblacion caucasica son heterocigotos
(PT*MZ).

En base a varios estudios llevados alrededor del mundo, se estima que 117
millopes de individuos tienen el fenotipo PI*MS y PI*MZ y que 3.4 millones tienen el
fenotipo PI*ZZ, PI*SZ o PI*SS.

1.3.1 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de deficiencia de AAT en recién nacidos ha sido estimada a
partir de grandes estudios de poblacidén, con un escrutinio de todos los recién nacidos
en Suecia en 1972-1974. De 200 000 nifios en este estudio, 127 tuvieron ¢l fenotipo
PI*ZZ, llevando a la prevalencia de aproximadamente 1 en 1 600 recién nacidos.
Otros estudios en Oregon, St Louis y Nueva York han estimado una prevalencia de |
en 5 097, 1 en 2 857 y | en 3 694, respectivamente.

Estudios en varias regiones de Europa han mostrado una variacién importante en la
frecuencia de gen Z en diferentes paises. La frecuencia del gen Pl tipo Z es altaenel
noroeste del continente Europeo y la mutacidn es vista probablemente ligada a los
provenientes del sur de Escandinavia. En los Estados Unidos, por lo tanto, la frecuencia

del gen Z es elevada en individuos descendientes del norte y oeste de Europa.

20



1.3.2 FISIOPATOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE AAT

La AAT es una glicoproteina de cadena simple de 52-kD de compuesta por 394
residuos de aminoacidos y 3 cadenas laterales de carbohidratos complejos unidos por
aspargina. El gen de la AAT se extiende 12.2 kb en e] cromosoma humano 14q31-32.3 y
esta organizado en 3 exones no codificantes (1 a,.2b, l¢) y cuatro exones codificantes
(2,3,4 y 5). El sitio activo de la proteina es un enlace peptidico simple, MetJSg-Ser”g, de
la secuencia de AAT y se codifica en el exén 5.

La principal funcién de la AAT es inhibir una variedad de proteinasas serinas,
pero estudios cinéticos han demostrado que el bianco preferencial s la elastasa neutrofila
(EN).

La AAT es una proteina altamente pleomorfica, teniendo aproximadamente 100
alelos identificados a la fecha. Las variantes son hereditarias y se clasifican de acuerdo a
el sistema inhibidor de proteasa (PI).

En base a los niveles plasméticos y funcion de la AAT, las vanantes se
categorizar de la siguiente manera:

Normal: Es comin el tipo M, caracterizado por niveles normales en plasma (mas de
20mmol/L).

Deficiencia: Caracterizado por niveles plasmaticos menores de 20mmol/L. La variante Z
de la AAT es comun en esta deficiencia.

Nula: Son variantes raras asociadas a niveles no detectables de AAT en el plasma.

La patogénesis del enfisema pulmonar en la deficiencia de AAT y como una
consecuencia del tabaquismo en individuos con niveles normales de AAT ha sido
postulado ser causado por un imbalance en proteasa-antiproteasa.

El principal factor patogénico es ¢l humo del cigarro que contiene oxidantes que
son capaces de inactivar la AAT mediante )a conversion de su sitio activo Met  a
sulfoxido de metionina, con la asociacién constante para la elastasa neutrofila, que reduce

su actividad cerca de 2000 veces.
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1.3.3 PRUEBAS DE LABORATORIO
La observacion de wuna reducciéon o ausencia de alfal-globulina en una
electroforesis en proteinas  plasmaticas deberia ser realizado ante la sospecha de

defictencia de AAT y debe ser confirmado de manera cualitativa y cuantitativa.

Pruebas Cuantitativas

Los niveles de AAT son generalmente determinados mediante
inmunoelectroforesis, inmunodifusién radial y mas recientemente por nefelometria.
Comercialmente los estandares disponibles para la inmunodifusiéon radial, tienden a
sobreesumar la concentracion de AAT incluso hasta en un 35 a 40%. Sin embargo, la
nefelometria puede también sobreestimar los niveles de AAT, debido a la interferencia con
lipidos o hemoglobina. También debe considerarse que la AAT es un reactante de fase
aguda, y condiciones inflamatorias pueden aumentar de manera constante los niveles

plasmaticos de AAT en heterocigotos Z. Esto deberia ser notado que los limites

“protectores” son de 50mg/dl si se mide por nefelometria.

Pruebas Cualitativas

El método més ampliamente empleado para identificar las variantes de AAT es su
separacion basada en el punto isoeléctrico por medio del enfoque isoeléctrico de capa
delgada. Esta técnica, cominmente referida como “fenotipo™, requiere de habilidad y
experiencia y debe ser realizada en laboratorios de referencia.

El diagnostico a nivel molecular (“genotipo™) es realizada en DNA genomico,

extraido de células mononucleares circulantes en la sangre.
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1.3.4 IDENTIFICACION DE INDIVIDUOS CON DEFICIENCIA DE AAT

Deteccion Temprana: Prenatal

La deficiencia PI*ZZ es heredada como un gen autosomico codominante. El riesgo
de que un descendiente homocigoto es de ] a 4 por cada nacido si ambos padres son
portadores de los alelos Z. Si uno de los padres es PI¥ZZ y el otro es heterocigoto.,
entonces todos los niflos son ya sea portadores o estaran afectados (PT*ZZ).

No existe un método rutinario disponible para hacer un diagnostico prenatal de esta
condicién. La deteccion postnatal de deficiencia de AAT depende de un alto nivel de
sospecha. Aunque Ja deficiencia de AAT es una de las alteraciones codominantes mas

comunes gue afecta a los Caucésicos, no se ha realizado aun un escrutinio de rutina.

Deteccion en Adultos

Se reconoce que individuos no fumadores con un fenotipo homocigoto Z tienen un
comienzo que carece de sintornas y en muchas ocasiones pueden tener una vida normal. Asi
la prevalencia exacta de deficiencia de AAT en muchas poblaciones permancce
desconocida y muchos individuos afectados siguen no diagnosticados.

Asi, la identificacion de la anormalidad compromete el estatus del individuo con
respecto a su seguridad y trabajo. Debido a que el evitar el tabaquismo y la exposicion a
agentes dafiinos respiratorios del medio ambiente puede mejorar el pronostico de
individuos que tienen deficiencia de AAT, estas son algunas de las justificaciones medicas
para llevar a cabo una determinacién temprana.

Tres categorias de pruebas genéticas han sido especificadas. El primer tipo es
etiquetar el “diagnostico” y referir a individuos con sintomas y/o signos compatibles con
deficiencia de AAT.

El segundo tipo es identificar “predisposicion”, en individuos asintomaticos que
lienen alto riesgo de padecer deficiencia de AAT. El tercer tipo de prueba es de “escrutinio”
que se aplica en poblaciones de individuos con predisposicidn genética para la
enfermedad.

Sujetos con niveles sanguincos anormales de AAT deben ser estudiados para

proporcionar una evaluacion cualitativa de su alteracion de AAT. Aun en individuos con
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niveles plasmaticos de AAT en limites normales bajos (90-140mg/dl) y en sus parientes
en primer grado deberian ser sometidos a pruebas cualitativas debido a que esos niveles
puede corresponder a un fenotipo intermedio (SZ,SS,MZ) y up pariente con deficiencia
asintomatico puede ser descubierto dentro de la familiar.

Los niveles de AAT son especialmente importantes en pacientes con 1nicio
temprano de enfisema pulmonar con o sin historia de tabaquismo. Las pruebas deberian ser
realizadas en hermanos de pacientes con deficiencia de AAT y considerarla para sus
descendientes. Ademas se recomienda que todos los pacientes con EPOC o asma
caracterizados por una reversidon incompleta de la obstruccion al flujo aéreo deben ser

estudiados mediante pruebas cuantitativas para determinacién de AAT.

1.3.5 SINTOMAS

La enfermedad pulmonar obstructiva sintomatica en pacientes con deficiencia de
AAT, generalmente se presenta en una edad media entre 32 y 41 afios en individuos con
historia de 1abaquismo. Una variabilidad considerable en €] tiempo de inicio de sintomas
ha sido descnita, sin embargo la sintomatologia raramente se presenta antes de los 25 affos
de edad.

Un cohorte de pacientes (n= 1,129) que evalud con un cuestionario estandarizado
los sinfomas en participantes del Registro de [ndividuos con Deficiencia Severa de AAT en
el Instituto Nacional de Corazdén, Pulmon y Sangre (NHLBI) . Este registro  incluyd
individuos con niveles sericos de AAT menores de 11mM e iacluyd varios sujetos
valorados a través del escrutinio familiar (20%), a menudo con ausencia de sintomas. El
sintoma mas frecuentemente encontrado fue la disnea de esfuerzo (en 84% de los
participantes). La dificultad respiratoria minima independientemente de las infecciones
agregadas también fue frecuente (65%). La tos también se presentdé en un 42% de los
participantes.

En este registro 1a media de edad en la que se manifestd el primer sintoma, disnea,
fue a los 31 afios.

Ningun estudio de cohorte de poblacién ha sido adecuadamente realizado de

enfermedad catastréfica en deficiencia de AAT, el principal dato obtenido de el Registro
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NHLBI, fue que la mayoria de los pacientes (72%) morian debido a enfisema. Treinta por
ciento de los participantes en el Registro NHLBI, reportd inestabilidad medica en una
edad media de 46 anos, indicando la morbilidad asociada con deficiencia de AAT. En
resumen los sintomas respiratorios de los pacientes con deficiencia de AAT llaman la

atencidn por su temprana edad de inicio.

1.3.6 BALLAZGOS CLINICOS
Ningan hallazgo fisico es sensible o especifico para ser utl clinicamente en la
deteccidn de pacientes con deficiencia de AAT. La dificultad respiratoria leve es corptin.

La disnea progresiva es asocjada con signos de hiperinflacién pulmonar.

1.3.7 PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Las  pruebas de funcidon pulmonar debe incluir espirometria  (pre Yy
postbroncodilatador), medidas del volumen pulmonar por dilucidén de helio o mediante
pletismografia.

La espirometria es la prueba de funcidn pulmonar que ha sido mas a menudo
realizada para valorar individuos con deficiencia de AAT debido a que es reproducible y
refleja aspectos importantes de la enfermedad pulmonar. Las anormalidades espirometricas
incluyen reduccion del volumen espiratorio forzado en | segundo (FEV1) v una capacidad
vital forzada (FVC) normal o reducida . El dafio obstructivo (indice FEV1/FVC reducido)
es principalmente debido a la perdida de la elasticidad del parénquima enfermo (enfisema)
con colapso dinamico de otras vais aéreas normales.

La principal ventaja de la espirometria es que es simple de realizar y puede ser

repetida facilmente.
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1.3.8 RADIOLOGIA, INCLUYENDO TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La radiografia de torax es los inicios de la enfermedad es practicamente normal. En
enfermedad avanzada, Ja hiperinflaciéon y el incremento en la radio luciddez de los
pulmones, particularmente en el segmento inferior pulmonar, es evideate. Los diafragmas
se encuentran hacia abajo y planos, la silueta cardiaca verticalizada, con incremento en el
didmetro antero-posterior del torax y ensanchamiento del espacio retroesternal.

La tomografia computarizada es mucho mas sensible que la radiografia de térax
para detectar enfisema, asi como cambios morfoldgicos tales como enfermedad bulosa y

bronquiectasias.

13.9 FACTORES DE RIESGO

Un numero de estudios ha demostrado el ro] de varios factores de riesgo para el
desarrollo de EPOC en pacientes con fenotipo PI*ZZ. Es claro que e] tabaquismo es el
mas importante de estos factores para el desarrollo de enfisema ep pacientes con
deficiencia de AAT y tenotipo PI*ZZ. La declinacjon anual de] FEV1 en fumadores con
deficiencia de AAT es cerca de 130ml, y 70m} en ex-fumadores ). Sin embargo, en las
ultimas series 11y se ha demostrado una declinacién media de 70ml/afio para fumadores
actuales, 47ml/afio para los que nunca han fumado, y 4Ilml/afio en ex—fumadores,
indicando declinacién similar en los no fumadores que en los ex-fumadores.

Tres reportes han valorado la importancia del impacto de los factores del medio
ambiente en la declinacién de la funcién pulmonar basados en exposiciones reportadas por
los mismos pacientes. En una serie de 225 individuos PI*ZZ no fumadores en Suecia con
una FEVI de 84+ 28% del predicho, la historia de exposicion ocupacional por al menos
3 meses a gas, humo o polvo; la frecuencia de resfriados anuales; y e} numero de cuadros
de neumonia fueron analizados como posibles factores de riesgo en la funcidn pulmonar
(2)- El aumento de la edad, sexo masculino, y sintomas de disnea leve fueron identficados
como determinantes independientes de {a declinacién de la FEV1. Un reporte subsecuente
que incluia a los mismos pacientes mostré que el tabaquismo pasivo reportado por los

mismos pacientes tuvo un incremento en el riesgo para bronquitis cronica y que uso de
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calentadores de keroseno y el empleo por mas de 10 afios en un medio agricola fueron
correlacionados independientemente de la disminucién de la funcion pulmonar (i3,

Con respecto a el tabaquismo pasivo, otros estudios han demostrado una asociacion
deletérea con la sinforatologia pulmonar

En resurnen, comparado con el tabaquismo activo, una historia de disnea leve y
varias exposiciones especificas al medio tales como calentadores de keroseno y ocupacién
en el campo aceleran el desarrollo de enfisema en sujetos masculinos sobre los 50 aftos de
edad. Asi mismo, la exposicion ocupacional a.inhalantes son asociados de manera
independiente con Ja sintomatologia respiratoria y la limitacion de) flujo aéreo. El peso de

la evidencia también irdica que la exposicion a tabaquismo pasivo es deletéreo.

1.3.10 PRONOSTICO

Varios estudios han demostrado que la FEV1 es el predictor mas importante de la
sobrevivencia de los pacientes con enfisema debido a la deficiencia de AAT. Sin embargo,
a la fecha, el curso natural de la deficiencia d AAT no esta completamente claro debido al
numero limitado de estudios prospectivos. En fumadores que no han dejado de fumar, la
expectativa de vida es menor de 20 afios después de que el diagnostico de deficiencia de
AAT se ha establecido. La declinacion en la FEV 1 es mas rapida cuando ésta se encuentra

entre 30 a 60% de] valor predicho.

1.3.11 PREVENCION DE LA ENFERMEDAD PULMONAR

Prevenir el desarrollo de enfisema depende unicamente del éxito de las técnicas
para acortar e) habito tabaquico y eliminar los contaminantes ambientales. La evidencia a
partir de el Estudio de Salud Pulmonar muestra que el indicie de declinacién del FEV1 es
significativamente menor es aquellos que han dejado de fumar exitosamente. La exposicion
a irritantes respiratorios tales como tabaquismo pasivo, polvo y humo deben ser evitados.
Un cambio de trabajo es recomendable en aquellos pacientes en los cuales su ocupacion

los expone a tales irritantes.
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También se recomienda el tratamiento profilactico mediante la aplicacién de la

vacuna contra influenza y neumococo.

1.3.12 TRATAMIENTO MEDICO NO ESPECIFICO

Muchos pacientes con deficiencia de AAT y enfermedad pulmonar obstructiva
presentan mejoria en sus sintornas con el uso de broncodilatadores. Aquellos con evidencia
de hiperreactividad bronquial pueden utilizar esteroides inhalados con el fin de disminuir
la inflamacion bronquial y reducir asi la perdida de FEV1 conel tiempo.

Los maccrolidos en particular pueden reducir la inflamacion peutrofilica. Sin
embargo el desarrollo de resistencia bacteriana a macrolidos requiere del uso de beta
lactamicos o quinolonas.

El oxigeno suplementario debe utilizarse en pacientes que presenten desaturacion
durante el ejercicio.

Esteroides orales son Gtiles en aquellos pacientes con componente asmatico.

También se recomienda la rehabilitacion pulmonar que reduce la disnea y el

numero de hospitalizaciones.

1.3.13 TRATAMIENTO ESPECIFICO

El principal objetivo del manejo en pacientes con enfisema debido a deficiencia
severa de AAT, es corregir el estado de deficiencia. Si la deficiencia pudiera ser abolida,
entonces la destruccion pulmonar podria ser prevenida y la enfermedad estabilizada. Las
opciones de tratamiento para la deficiencia de AAT incluyen (1) terapia de aumentacion
intravenosa de derivados plasméticos humanos, (2) terapia de aumentacion inhalada, (3)

terapia de aumentacion con AAT recombinante, y (4) inhibicion sintética de elastasa.
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Terapia de aumentacion intravenosa de derivados plasmdticos humanos

La administracién de concentrados purificados humanos de AAT han mostrado una
elevacion en los niveles pulmonares de AAT, en pacientes con esta deficiencia al inicio de
los 1980s. Con una dosis de 60mg7kg de peso en aplicacién semanal. La preparacién de
concentrados purificados de AAT a partir de plasma fraccionado (Prolastina) se ha
fabricado y demostrado ser biolégicamente efectivo. A la fecha solamente un estudio
aleatorizado controlado con placebo se ha realizado para determinar si la terapia de

aumentacion disminuye el desarrollo de enfisema..

Terapia de aumentacién inhalada

La aplicacién en aerosol de AAT en pacientes con deficiencia de AAT incrementa
la concentracion de AAT y la actividad antielastasa en el tracto respiratorio inferior,
dosis dependiente. Datos preliminares sugieren que la aplicacion d e una o dos veces por
dia de AAT en aerosol puede producir proteccion antielastasa  sostenida a nivel

pulmonar.

Terapia de aumentacion con AAT recombinante

Un numero de formas recombinantes de AAT ha sido desarrollado asi como un
inhibidor recombinante de leucoproteasa. Los genes de AAT humanos han sido
transferidos dentro de embriones, resultando en la secrecion de manos glicosilada de AAT

dentro dela jeche de esos animales.

Inhibidores sintéticos
Actualmente varios inhibidores sintéticos de elastasa de bajo peso molecular han

sido evaluados, perro su eficacia clinica y seguridad aun no han sido reportados.

En resumen, en el contexto ningn estudio controlado aleatonizado ha demostrado
la eficacia clinica de la terapia de aumentacion, el peso de estudios disporubles de este tipo
d e terapias indican una disminucién en la mortalidad y una caida menor del FEV1 en

pacientes que han recibido esta terapia con un valor de FEV1 de 35 a 65% del predicho.
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CAPITULO I

MATERIAL Y METODOS

2.1 PROBLEMA

Cual es la frecuencia epidemiologica de pacientes con Newnopatia Obstructiva que

son atendidos en el HGE del periodo de 2003 a 2004 con deficiencia de alfa-1 Antitripsina?

2.2 HIPOTESIS PRINCIPAL
Los pacientes atendidos en el Servicio de Neumologia con datos de Neumopatia

Obstructiva y que tienen menos de S0 afios, presentan deficiencia de alfa-1 Antitripsina.

2.3 HIPOTESIS SECUNDARIA:
La deficiencia de alfa-1 Antitripsina tiene baja frecuencia en la poblacion sin signos

y sintomas de Neumopatia Obstructiva menor de 50 afios.

2.4 OBJETIVOS:

1.- Determinar la frecuencia de deficiencia de alfa-1 Antitripsina en la poblacién de
pacientes con Neumopatia Obstructiva menores de 50 attos.

2.- Determinar la frecuencia de deficiencia de alfa-1 antitripsina en los pacientes
menores de 50 anos y sin datos de Neumopatia Obstructiva.

3.- Obtener la probabilidad de que los pacientes con deficiencia de alfa-]

Antitripsina y sin enfenmedad pulmonar desarrollen Ja patologia.

2.5 JUSTIFICACION:
En los pacientes con signos y sintomas de neumopatia obstructiva menores de 50
afios, no se ha hecho un mapeo muestral de determinacion de alfa-1 antitripsina en el

Estado de Sonora .
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El conocer si existe deficiencia de alfa-1 Antitripsina en los pacientes con
Neumopatia Obstructiva que son atendidos en el HGE puede ayudar a proponer una
terapéutica mejor, asi como detectar a aquellos pacientes que al tener deficiencia de alfa-1

Antitripsina y aun no desarrollan enfermedad pulmonar requieren de medidas preventivas.

2.6 PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS:

En este estudio prospectivo, descriptivo, transversal y abierto se incluyeron 11
pacientes con diagpostico clinico y espirometrico de neumopatia obstructiva que se
obtuvieron de la consulta externa de Neurnologia del Hospital General del Estado, menores
de 50 afios de edad que se aleatorizaron con controles seleccjonados que no tuvieran
historia de patologia pulmonar preexistente , con mismo sexo, edad y talla a los pacientes
del grupo de estudio.

Los criterjios de inclusion y exclusion de ambos grupos de estudio se reportan en la
Tabla 3 y 4.

A todos los pacientes se fes aplicé un cuestionario en el que se interrogaron
antecedentes familiares de asma, EPOC, deficiencia de AAT, patologia pulmonar
preexistente (EPOC, asma, tuberculosis pulmonar, cirugia pulmonar previa), exposicién a
humo de lefla, solventes, tabaquismo pasivo, habito tabaquico, diabetes mellitus,

hipertensién arterial y cirrosis hepatica.

Tabla 3. Criterios de_Inclusion Grupo de Cstudio

Sexo indistinto

Rango de edad de 20 a 50 ano

Pacientes con signos, sintomas e historia de Neumopatia Obstructiva
Patrén espirometrico obstructivo no reversible

Que aceplen formar parie del estudio

Criterios de Exclusion Grupo de Estudio

s Pacientes con cirrosis hepética
o  Cirugia pulmonar previa, uberculosis pulmonar
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Tabla 4. Criterios du Inclusibn Grupo de_Observacién Especial

a  Sexo indistinto

» Rango de edad de 20 a 50 anos

a  Pacientes sanos desde el punto de vista pulmonar. corroborado por historia clinica. radiografia de
10rax y espirometria.

a Que acepten formar parte del estudio

Criterios de Exclusidn Grupo de Observacién Especial
e  Cirrosis hepélica

e Inleccidn de vias respiratorias superiores o inferiores
o  Cirugia pulmonar previa

Una vez que se obtuvieron los pacientes y controles y que autorizaron su
participacion mediante la firma del consentimiento informado, se procedio a la toma de
muestra sanguinea que se envio al laboratorio de este Hospital en donde se congelo el
plasma a 15 grados centigrados para posteriormente trabajarse en bloque en un laboratorio
externo , mediante Ja técnica de nefelometria, los resultados se emitieron al final del
estudio.

A todos los pacientes se les realizo la espirometria con técnica de acuerdo a las
recomendaciones de la American Thoracic Society (ATS) en el Departamento de
Neumologia con un espirdmetro compacto Jaeger que contiene un programa
computarizado PulmAssis®  obteniendo los resultados de inmediato y el patrén
espirometrico, con prueba pre y postbroncodilatador.

La radiografia posteroanterior de térax fue tomada a todos los pacientes al
momento de ingreso al estudio. Las radiografias fueron recolectadas y valoradas en busca
de caracteristicas normales, atrapamiento de aire, infiltrados u otros hallazgos por un
Radidlogo adscrito a este bospital (A) y por un Neumdlogo también de este hospital

(B), se ocultaron los datos de los pacientes, lo gue lo hizo estudio ciego.



2.7 ESPIROMETRO

El PulmAssist® es up paquete computarizado para la espirometria, contiene un
espirometro compacto JAEGR y un programa computarizado integrado. PulmAssist®
utiliza €l PM2, un sensor adecuado para las mediciones de los pardmetros de la funcion
espiratoria e inspiratoria. El PM2 estad equipado con un sensor de volumen controlado

mediante un microprocesador que funciona bajo el principio de sistema abierto.

Descripcion técnica del PM2:

e Principio de medicion  Sensor digital de volumen de gas para mediciones
bidireccionales; sistema abierto

o Limites de volumen 0-10 L;+ 3% o0 70ml/s

¢ Limites de flujo 0,1 al6L/s; +3% o 70ml/s
e Resistencia dindmica <0,) kPa/l/sa 151/s

o [nterfaz de PC RS-232, V.24

s Voltaje nominal 5v DC

e Corriente npominal 100Ma

»  Temperatura ambiente  + 10...+40

o Humedad relativa 10%....90%

e  Presion atmosférica 700...1060 hPa

s Dimensiones del PM2 Ancho: 140mm, Altura: 98mm, Profundidad: 163mm

2.8 NEFELOMETRO

El MININEPH es un nefelémetro ldser capaz de realizar un estudio de rango de
proteinas sericas de manera cuantitativa.

La determinacién de la concentracion de antigenos solubles por métodos
nefelometricos involucra una reaccién con un antisuero especifico para formar complejos
insolubles. Cuando la fuz pasa a través de la suspension formada, una porcién de la luz es
dispersada y detectada por un fotodiodo. La cantidad de luz dispersada es directamente
proporcional a la concentracién de proteina especifica en la muestra. Las concentraciones
son automaticamente calculadas en referencia a una curva de calibraciéon guardada en el

instrumento (ver ilustracion en apéndice).
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CAPITULO III

RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 RESULTADOS

De los 11 pacientes estudiados con diagnéstico de Neumopatia Obstructiva menores
de 50 afios de edad, 9 fueron mujeres y 3 hombres, la media de edad fue de 43.3 afios, de
los 11 casos, 7 contaron con antecedentes familiares de asma (hermanos o padres), 4
tuvieron contacto con humo de leda por mas de 10 afios y S cursaron con tabaquismo
pasivo, mientras que 7 fueron fumadores con una media de 8 paquetes por afio de cigarros.
Ninguno tuvo antecedentes de cirrosis hepatica.

Los 11 pacientes que conformaron el grupo de observacién especial, 9 fueron
mujeres y 3 hombres, la media de edad fue de 33.6 afios, solo 5 fueron fumadores pasivos y
| presento tabaquismo activo de 1.2 paquetes por ano, 3 tuvieron contacto con humo de
lefia y ninguno presenté antecedentes de asma, EPOC o cirrosis hepética.

Las 22 radiografias posteroanterior de térax fueron valoradas por 2 observadores
distintos, se ocultaron los datos de los pacientes , el observador A fue un Radidlogo
adscrito a este Hospital, el observador B fue un Neumodlogo también de este Hospital, la
Kappa fue de 0.273 con un 95% de intervalo de confianza de -0.129 a 0.675, el error
estandar de Kappa fue de 0.250, dada la discrepancia entre ambos observadores y la Kappa
tan baja, se decide realizar nueva revision de las radiografias por los mismos
observadores, llegando aun acuerdo de que 15 (68%) de los pacientes estudiados tenian
atrapamiento de aire, y 7 (31.8%) no o tenian datos de atrapamiento de aire.

De las espirometrias realizadas a los pacientes del grupo de estudio, 6 tuvieron
patrén obstructivo, 4 patrén mixto y 1 con patrén restrictivo que después det seguirmento
espirométrico es posible que el diagnostico de asma en este paciente sea erréneo y se trate
de una neumopatia intersticial. Las 11 espirometrias de] grupo de observacidén fueron
normales.

Se aplicd la prueba t de Student para efecto de comparar los niveles de AAT y

poder evidenciar que existen diferencias significativas entre las medias aritméticas del
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grupo de observacion especial y el de los pacientes con Neumopatia Obstructiva, no

encontrando diferencias significativas con p 20.05

La deternminacion serica de AAT en ambos grupos estuvo dentro de los rangos normales,
llama la atencién que el nivel mas alto determinado en todos los pacientes se observé en un
paciente del grupo de estudio (151mg/dl), mientras que el nivel mas bajo lo obtuvo un

paciente del grupo de observacién especial (64mg/dl).

3.2 DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los altimos 40 afios, el estudio de la Deficiencia de Alfa-1 Antitripsina ha
llevado a un mejor entendimiento de la fisiopatologia y anormalidades genéticas de esta
entidad, la cual se asocia principalmente a alteraciones a nivel pulmonar y hepatico. A lo
largo de este periodo, el niumero de estudios epidemiologicos a cerca de las variables
genéticas han sido acumulados. Como resultado, ahora se comprende mas ampliamente la
distribucidn de la deficiencia de alfa-1 Anttripsina, especialmente en paises desarrollados,
la hipdtesis a cerca de la evolucidn del gen de AAT, y el origen de la deficiencia se ha
propagado. En base a lo anterior, decidimos realizar este estudio para determinar la
frecuencia de defictencia de AAT en ¢l Estado de Sonora, tomando en cuenta que existen
muy pocos estudios que reporten la frecuencia de esta enfermedad en nuestro pais, a pesar
que ahora la muestra es pequena de los pacientes estudiados, abre un puerta a que se piense
en la enfermedad como causante de Neumopatia Obstructiva principalmente en pacientes
jébvenes  en quienes una enfermedad como esta disminuye su calidad de vida y su
capacidad como individuos productivos, llevando a elevar los costos a las diferentes
Instituciones de Salud por las continuas hospitalizaciones.

En este estudio revisamos un total de 22 pacientes, 11 de los cuales tenian
antecedentes familiares de asma y cuadro de neumopatia obstructiva, el resto son pacientes
sanos desde el punto de vista pulmonar, es de llamar la atencion que de la poblacién
estudiada, el 8§1% eran mujeres, lo que nos lleva a suponer que debe haber algun factor
relacionado con el sexo o quizd los habitos (como el uso de lefia para cocinar) que

expliquen esta asociacién, de la determinacion de AAT el valor serico mas alto fue para
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un paciente del grupo de estudio, mientras que Ja determinacion en el rango normal bajo fue
para un paciente del grupo de observacion especial, esto tiene importancia, debido a que fas
variables fenotipicas de la AAT pueden presentarse incluso con valores en limites
normales bajos (90-140mg/dl) y este tipo de pacientes deberian ser sometidos a pruebas
cualitativas debido a que esos niveles pueden corresponder a un fenotipo intermedio (SZ,
SS, SM), de tal manera, esperamos que en un futuro no muy lejano, puedan llegar a
realizarse pruebas cualitativas en nuestro medio para detectar a los pacientes con alto
riesgo e iniciar medidas preventivas.

Los niveles de AAT son especialmente importantes en pacientes con inicio
femprano de enfisema pulmonar con o sin historia de tabaquismo. Se recomienda que a
todos los pacientes con EPOC o asma caracterizados por una reversién incompleta de la
obstruccién al flujo aéreo deben se estudien mediante pruebas cuantitativas para la
determinacion de AAT, asi mismo deben ser diagnosticados y darles seguimiento mediante
espirometria ya que se ha demostrado que la FEV, es el predictor mas importante de la
sobrevivencia de los pacientes con enfisema debido a deficiencia de AAT.

Prevenir el desarroilo de enfisema depende basicamente del éxito de las técnicas

para suprimir el habito tabaquico y eliminar los contaminantes ambiéntales.
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3.3 ANEXOS

Relaciéon M:F Casos

l Femenincs m Masculinos

Relacién M:F Controles

B Femeninos M Masculinos

37



Comparacion entre las Edades de Casos y
Controles

Controles

Media
D Estandar

Comparacion de los niveles de
AAT entre casos y controles

1.2 il

08|

0.6

0.4

0.2

10.16950007!
0.221089

Casos

Controles

Media

D Estandar

H Casos EControles

38



ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA

Comparacién entre et Consumo de Paquetes/Afio
entre Casos y Controles

Media

Desv Estandar
Casos

Controles

Comparacion entre la Incidencia de Antecedente
Familiar de Asma entre Casos y Controles

0.7
06
05
0.4
0.3

02

Controles

Casos
Desv Estandar

Media

39



Comparacioén entre la Incidencla de Tabaquismo
Pasivo entre Casos y Controles

0.6 -l
0.5 |
04|
03}

02|

R Conlroles

Casos
Desv Estandar

Media

Comparacion entre la Incidencia de
Antecedente de Contacto Con Solventes entre
Casosy Controles

0.35 @i
0.3+

0.25
02}
0.15
0.1 |

0.05 Media

Desv Estandar

Casos

40



Comparacién entre la Incidencia de Antecedente
Cocinar con Lena entre Casos y Controles
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