SERIE DE REVISION

DEFICIENCIA DE ALFA;-ANTITRIPSINA. 3: MANIFESTACIONES CLINICAS E
HISTORIA NATURAL

M Needham, RA Stockley
THORAX 2004; 59:441-445 reproducido con permiso de BMJ Publishing Group.

Un articulo sobre las manifestaciones clinicas de la deficiencia de alfa;-antitripsina
(AAT), incluida la enfermedad pulmonar y hepatica, y los factores de riesgo que afectan
el grado de declive de la funcién pulmonar en pacientes deficientes de AAT.

Se reconoce desde hace tiempo que la deficiencia de alfa;-antitripsina (AAT) esta relacionada con un
aumento en los sintomas clinicos y con enfermedades en varios sistemas. En este articulo tratamos las
afecciones pulmonares y hepaticas que pueden manifestarse en pacientes con esta deficiencia y otras
enfermedades asociadas menos comunes, y exploramos los factores que pueden influenciar el progreso
de la enfermedad con énfasis en la enfermedad respiratoria.

ENFERMEDAD PULMONAR
Presentacion clinica

Los pacientes pueden ser diagnosticados con deficiencia de AAT después de la presentacion de
sintomas o a través de estudios familiares de un caso indice. La proporcion de pacientes identificados a
través de los programas de cribado (screening) esta influenciada por las practicas locales y nacionales,
razon por la cual los estudios de grupos de pacientes pueden mostrar algunas diferencias. En el registro
de la deficiencia de AAT del Reino Unido, el 76% de pacientes Pi Z han sido identificados por medio de
la investigacion de sintomas respiratorios 0 de enfermedad y un 19% a través de estudios familiares.
Proporciones similares han sido reportadas en el registro del Instituto Nacional del Corazén, Pulmones y
Sangre (NHLBI, por sus siglas en inglés)’. Se identificé un pequefio nimero de sujetos mediante
pruebas radiolégicas, pulmonares o seroldgicas que registraron resultados anormales o por el desarrollo
de una enfermedad hepatica. En el registro del Reino Unido sélo el 3% de los pacientes ha sido
identificado como resultado de una enfermedad hepatica, aunque es posible que un nimero mayor de
estos pacientes haya sido identificado en otros lugares.

Con frecuencia puede haber un retraso en el diagnéstico de la deficiencia de AAT. Un estudio ha
sefialado un periodo de 7 afios entre el promedio de edad de la apariciéon de los sintomas y el promedio
de edad del subsiguiente diagnésticoz. Los pacientes frecuentemente presentan entre la tercera y cuarta
década sintomas de falta de aire y otros sintomas comunes, tales como tos, flemas, respiracion sibilante
(con o sin infeccion) y fatiga® *.

Una limitacién de los estudios que utilizan registros de pacientes y cohortes es el riesgo de sesgo de
seleccion de los sujetos estudiados. Los grupos de pacientes no son totalmente representativos de la
poblacién con esta deficiencia, ya que al realizar el reclutamiento a través de médicos especialistas en
neumologia es mas probable que sean seleccionados y estudiados los pacientes con clara
sintomatologia. Muchas personas con deficiencia de AAT no mostraran sintomas ni tendran alterada de
manera significativa la funcién pulmonar y actualmente estas personas sélo pueden ser detectadas a
través de estudios familiares®. La supervivencia es otro tipo de sesgo en la seleccién que podria afectar
los estudios que involucran registros de pacientes, porque los pacientes en la poblacion estudiada
podrian mantener cierto grado de salud con tal de continuar su participacion.

Unos cuantos estudios han seguido la evolucion de individuos con deficiencia de AAT después de ser
detectados por medio de programas de cribado neonatales. Estos estudios son mas representativos de



la poblacién afectada. No obstante, la cohorte mas grande lleva sélo 25 afios bajo estudio’,
suministrando poca informacion sobre la historia natural de la afeccion.

Enfisema

La estrecha relacién entre la deficiencia de AAT y el desarrollo de enfisema fue descrita por primera vez
en 1963°. Con frecuencia la enfermedad aparece antes en estos pacientes que en aquellos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y frecuentemente sin relacion proporcional aparente
con sus historiales de tabaquismo. EIl patron tipico muestra una predominancia en la afectacion de la
parte baja de los pulmones (Fig. 1) a pesar de que el enfisema puede afectar cualquier region pulmonar.
Las radiografias del térax pueden mostrar evidencia de distension marcada con disminuciéon de las
sombras vasculares. La formacién de bullas también puede asociarse al pulmén enfisematoso’. Los
analisis de la funciébn pulmonar en pacientes sintomaticos muestran frecuentemente evidencia de
volimenes pulmonares aumentados vy retencion de aire, asi como también una transferencia del CO
alterada. No obstante, este cuadro no es universal e incluso pacientes con obstruccion respiratoria
severa y enfisema prominente en la tomografia computarizada (TC) pueden tener una transferencia
gaseosa normal.

Figura 1

Reconstruccion tridimensional de una tomografia computari-
zada (TC) de un paciente con deficiencia severa de AAT. El
enfisema, representado por las areas oscuras, aparece
predominantemente en la zona inferior de los pulmones, tal
como se sefiala con las flechas.

Enfermedad de las vias respiratorias y reversibilidad broncodilatadora

La obstruccion de las vias respiratorias, indicada cuando existe una disminucién de la relacién entre el
FEV; (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y la capacidad vital forzada (FVC), puede
observarse en sujetos con deficiencia de AAT. A pesar de que la medida registrada de la limitacién del
flujo respiratorio puede situarse entre los parametros de la no-obstruccion y la obstruccién severa, con
frecuencia ésta se encuentra fuera de proporcién con el historial de tabaquismo del paciente.

La limitacion (de obstruccion) del flujo respiratorio no siempre es fija y los sintomas y sefiales en casos
de deficiencia de AAT pueden ser similares a aquellos que se producen con el asma. Los pacientes
suelen ser diagnosticados con asma en la nifiez o en la primera edad adulta. En una cohorte sueca que
utilizé el cribado (screening) neonatal, el 15% de los pacientes identificados fueron diagnosticados con
asma a los 22 afios de edad®. En la misma cohorte el 29% del grupo de pacientes reportaron tener
sibilancias frecuentes. En el amplio registro de la NHLBI el 21% del total y el 12.5% de aquellos con un
FEV; normal tenian asma definida como obstruccion reversible de las vias respiratorias, sibilancia
frecuente y un diagnéstico informado de asma o alergia con o sin elevados niveles de inmunoglobulina E
(IgE)®. Los estudios de hiperreactividad bronquial en estos pacientes son pocos y agrupan a pacientes
con diferentes fenotipos, pero sugieren que la hiperreactividad no es mas predominante en estos
pacientes que en sujetos control®.



Existe una amplia variacién en la respuesta broncodilatadora en estos pacientes. En el registro de la
NHLBI el 28% de los pacientes mostraron reversibilidad de >2% y >200 ml en el FEV; durante la primera
visita y esto fue observado en el 49% del total de visitas contempladas por el estudio®. En estos
pacientes el incremento medio en el FEV; fue de 330 ml (rango 202-1492), lo que explica por qué
muchos pacientes joévenes recibieron un diagnoéstico inicial de asma. De hecho, las respuestas
broncodilatadoras también se pueden dar en pacientes que no tienen una disminuciéon en FEV; menor
gue 80% de lo predicho normal, y muy bien puede ser que sea mas comun en los primeros estadios de la
enfermedad.

A pesar de que la obstruccion del flujo respiratorio y la destruccion del parénquima pueden darse
simultaneamente en el mismo paciente, no siempre es asi. Algunos pacientes presentan un enfisema
extenso con muy poca enfermedad de las vias respiratorias, siendo poco claras las razones de dicho
mantenimiento relativo de la funcién pulmonar. En contraste, algunos pacientes sufren obstruccion
severa del flujo respiratorio con poca enfermedad parenquimatosa y demuestran tener preservada la
transferencia del CO. (Fig. 2)
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Figura 2

Los datos de la funcién pulmonar basal para cada uno de
los 398 pacientes Pi Z del conjunto del registro del Reino
Unido se identifican por el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) y por el factor de transferencia de
monéxido de carbono (TLCO) en porcentaje tedrico. A
pesar de detectarse una correlacion significativa en total
entre % FEV; tedrico y TLCO (r = 0,67, p<0,001), algunos
pacientes tienen fisiologias discordantes (FEV; <80% de lo
predicho normal y TLCO >80% de lo predicho normal y
viceversa) como muestran los puntos de datos con relleno.




Bronquitis crénica

Ciertos registros de pacientes con deficiencia de AAT muestran que al menos el 43% de los pacientes
tienen expectoracion crénica de esputo, segun lo define el criterio del Consejo de Investigacién Médica
(Medical Research Council, MRC), incluso en no fumadores. Los pacientes con bronquitis cronica
tienden a tener una obstruccion de flujo respiratorio mas severa y un enfisema mas extenso que aquellos
que no la padecen, a pesar de las similitudes en la edad y en el historial de tabaquismo®™*.

Bronquiectasia

La presencia de bronquiectasia en pacientes con deficiencia de AAT esta bien reconocida y en series
que utilizan el TC para su deteccion la incidencia varia de 41 a 43%"*™. Sin embargo, el estudio mas
amplio sobre la incidencia de la bronquiectasia arrojé un 26%", gue es similar al encontrado en
pacientes con EPOC comin™, lo que sugiere que la incidencia no es mayor. Para sustentarlo, Cuvelier y
colegas realizaron una comparacion entre un grupo de pacientes con bronquiectasia, la mayoria
diagnosticados por TC, y un grupo de pacientes control y encontraron fenotipos AAT similares asi como
frecuencias genéticas parecidas en los dos grupos®®. Una mayor frecuencia de alelos Pi Z fue observada
en pacientes con bronquiectasia que tenian ademas enfisema, pero el nimero de pacientes con fenotipo
Pi Z fue demasiado pequefio para llegar a conclusiones firmes. A pesar de que las bronquiectasias
observadas pueden ser severas y asociadas a la produccién crénica de esputo, la propia expectoracion
de esputo en si misma no es una caracteristica sensible ni especifica para detectar la presencia de
bronquiectasia y el TC contintia siendo el método més fiable para su diagndstico™.

Exacerbaciones

Las exacerbaciones tienen lugar normalmente en episodios de 15 dias de duracion (datos no publicados)
y afectan aproximadamente al 50% de los pacientes participantes del registro del Reino Unido. Las
exacerbaciones ocurren con mas frecuencia en pacientes con bronquitis crénica', en pacientes indice
identificados como resultado de su enfermedad pulmonar y en aquellos con enfermedad méas severa,
segun valorado por la Iniciativa Global para la Enfermedad Obstructiva Pulmonar (GOLD, por sus siglas
en inglés)'®. Los episodios estan asociados con un mayor grado de inflamacién que en pacientes no
deficientes de AAT (Fig.3)"".
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Figura 3

Concentraciones medias de quimiotacticos al inicio de una exacerbacién aguda en pacientes control con EPOC no deficientes y en
pacientes con EPOC con deficiencia de AAT. Se observaron niveles significativamente mayores de IL-8 y leucotrieno B4 en
pacientes con deficiencia de AAT (p=0,01 y p=0,02, respectivamente). Datos provenientes de Hill y colegas"’

ENFERMEDAD HEPATICA

Sélo una pequefia subpoblacién de pacientes Pi Z desarrolla dafio hepatico que afecta la salud y esto
puede deberse a diferencias genéticas o ambientales en la respuesta hepatocelular a la acumulacion en
los hepatocitos de la proteina AAT Z.



Enfermedad hepética aguda y enfermedad neonatal

La deficiencia de AAT es la causa mas frecuente de la colestasis neonatal en paises con una alta
incidencia de deficiencia de AAT. Un estudio epidemiol6gico poblacional en 200.000 recién nacidos dio
seguimiento a la evolucién de 127 nifios Pi Z desde su nacimiento hasta los 18 afios™®?°. Catorce nifios
tenian ictericia obstructiva prolongada, 8 tuvieron anormalidades bioquimicas minimas como recién
nacidos y 2 de los 22 nifios murieron tempranamente de cirrosis. Se descubrid que las anormalidades
enzimaticas eran mas frecuentes en la primera edad y, a los 6 meses, el 60% de los nifios sanos tenian
incrementadas las transaminasas en sangre. A los 18 afios, el 12% de los pacientes Pi Z presentaron
resultados anormales en pruebas de funcién hepdética, pero ninguno de estos pacientes presentd
evidencia clinica de enfermedad hepética.

Pueden existir otros factores genéticos que predisponen al desarrollo de la enfermedad hepéatica en la
nifiez ya que algunas familias parecen tener un mayor riesgo. En un determinado estudio se pudo
observar enfermedad hepatica significativa en el 21% de los hermanos "en riesgo"®. Perimutter y
colegas demostraron que un incremento en la sintesis de las proteinas de estrés ocurre en un subgrupo
de individuos Pi Z con enfermedad hepéatica®, pero continlia poco claro si se trata de una causa o de un
efecto. La lactancia materna puede proporcionar alguna proteccion contra el desarrollo de la enfermedad
hepatica severa y la muerte prematura en la nifiez*°, a pesar de que otros estudios han mostrado que no
existe diferencia alguna en cuanto a los resultados al comparar con aquellos nifios que fueron
alimentados con biberén®.

Enfermedad hepatica crénicay fibrosis

La deficiencia de AAT explica la alta proporcion de trasplantes en nifios con enfermedad hepatica cronica
cuando se ha excluido la atresia biliar®*. Se llevaron a cabo dos estudios necroscopicos de casos
controlados para analizar el riesgo que tienen los homozigotos adultos de padecer la enfermedad
hepatica y se encontré una razén odd para cirrosis de 8.3 (95% CI 3.8 a 18.3)*® a pesar de que
algunos de dichos pacientes eran asintomaticos. La aparicion de pacientes con enfermedad hepatica
cronica ocasionada por la deficiencia de AAT es indistinguible a la ocasionada por otras causas vy, a
pesar de que esto puede ocurrir en cualquier momento de la vida, se ve con mas frecuencia con el
avance de la edad. Se observa en pacientes que nunca han fumado una asociacién con la enfermedad
hepética crénica, pero esto podria deberse a una supervivencia mas prolongada en estos pacientes
qguienes no han desarrollado enfermedad pulmonar severa. Aparte de la mayor incidencia en hombres
gue en mujeres, ningun factor inherente o ambiental (incluidos la hepatitis viral o el abuso del alcohol) ha
sido asociado con el desarrollo de la enfermedad hepatica en los pacientes homozigotos adultos
estudiados.

Carcinoma hepatocelular

Estudios necroscopicos han revelado una razén odd para el desarrollo de cancer primario de higado de
5.0 (95% CI 1.6 a 15.8) en pacientes con deficiencia de AAT. El cancer primario de higado ocurre con
maés frecuencia en asociacion con cirrosis, aunque también se ha visto en pacientes sin cirrosis?’.

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS
Paniculitis

Se han reportado muchos casos de paniculitis asociados a la deficiencia de AAT>°". ComUlnmente, la

enfermedad conduce a la aparicion de nddulos rojos dolorosos en los muslos de un adulto con
deficiencia de AAT. Estas lesiones pueden ulcerarse y drenar fluido claro estéril. Puede aparecer
necrosis del tejido adiposo asociado con las lesiones y se pueden dar recaidas.

Las opciones de tratamiento para la paniculitis incluyen corticoesteroides, dapsona y tetraciclinas, a
pesar de que la terapia sustitutiva AAT parece ser particularmente eficaz®>*.

Vasculitis

Se ha detectado una gran incidencia de fenotipos AAT deficientes en grupos de pacientes con vasculitis
sistémica, particularmente en aquellos con anticuerpos anti-proteasa 3 y granulomatosis de Wegener®>®.



No obstante, la incidencia de anticuerpos anti-proteasa 3 en pacientes con deficiencia de AAT es baja, y
muchos de ellos no desarrollan rasgos de vasculitis sistémica®“°. Por lo tanto, parece ser que la
deficiencia de AAT es un factor de riesgo menor para el desarrollo de vasculitis.

Pancreatitis

Una asociacién entre la deficiencia de AAT y la pancreatitis ha sido objeto de algunos informes de caso y
estudios caso-control***?, pero otros estudios no han hallado diferencias en el fenotipo de AAT en
pacientes con pancreatitis comparado con los grupos de control**. Recientemente Witt y colegas no
encontraron diferencias en la frecuencia de alelos entre un grupo de pacientes con pancreatitis crénica y
los sujetos de control*.

Enfermedad cardiovascular

Existe una asociacion tedrica entre el aneurisma aértico y la deficiencia de AAT por causa de la
desinhibida actividad de la elastasa sobre el tejido elastico de las paredes arteriales, pero esta
asociacion no ha sido todavia validada por datos publicados®, asi como tampoco se ha llegado a
relacionar la deficiencia con las aneurismas intracraneales. De hecho, tanto los fenotipos Pi Z como los
Pi MZ han sido relacionados con una presién sanguinea mas baja en los hombres y el fenotipo Pi MZ
puede asociarse con un riesgo reducido de isquemia cerebrovascular y enfermedad coronaria
isquémica’’. El riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con deficiencia de AAT severa no ha
sido suficientemente estudiado para llegar a conclusiones firmes.

Enfermedad renal

Numerosos casos informados han descrito personas con deficiencia de AAT y glomerulonefritis,
particularmente en nifios y adultos jovenes*®>". Se ha descrito con mas frecuencia la glomerulonefritis
membranoproliferativa, aunque también otras formas de glomerulonefritis han sido observadas®. No
obstante, la mayor parte de los casos informan sobre personas que ademas presentan complicaciones
hepaticas y podria muy bien ser que la enfermedad renal es una consecuencia de la enfermedad
hepatica. Un estudio sobre grupos de pacientes Pi MZ y Pi Z sin enfermedad hepética no mostrd
diferencias en nefropatias entre los dos grupos, aunque el numero de pacientes estudiados fue
pequefio®. Los pacientes con deficiencia y vasculitis positiva a anticuerpos citoplasmaticos anti-
neutréfilos (ANCA, por sus siglas en inglés) pueden desarrollar también enfermedad renal.

FACTORES DE RIESGO QUE AFECTAN EL GRADO DE CAMBIO EN LA FUNCION

PULMONAR

El grado de deterioro de la funcién pulmonar puede variar mucho entre pacientes con el mismo fenotipo
para la deficiencia de AAT>, y puede ser significativamente diferente en hermanos con el mismo
fenotipo. Se ha demostrado que existen algunos factores medioambientales que afectan el desarrollo y
la progresion de la enfermedad en estos pacientes, pero es probable que otros factores inherentes sean
también importantes.

El fumar

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de enfisema y obstruccion de las vias respiratorias
en la deficiencia de AAT es el tabaquismo activo. Pittulainen y colegas hallaron un mayor
empeoramiento anual en el deterioro del FEV; en fumadores habituales (70 ml/afio, Cl 58 a 82)
comparado con ex-fumadores (41 ml/afio, Cl 36 a 48) y no fumadores (47ml/afio, Cl 41 a 53)*. Otros
estudios han informado incluso mayores grados de empeoramiento en el deterioro de la funcion
pulmonar en fumadores® *’. Ademas, parece haber una relacién dosis-respuesta entre el consumo de
cigarrillos y la alteracion del FEV; con el tiempo. El fumar activamente puede afectar la funcion pulmonar
tan temprano como a los 18 afios, con un significativo descenso del FEV; y FEV./VC en fumadores
respecto a no fumadores®. No obstante, el hecho de fumar activamente no acaba de explicar la varia-
bilidad y pacientes que nunca han fumado aln continGan mostrado variacién en el curso de su
seguimiento clinico™.



Fumar pasivamente durante un periodo de exposicién de mas de 10 afios ha sido relacionado con el
desarrollo de bronquitis crénica en no fumadores®, pero no se ha encontrado evidencia de que exista
una relacion entre fumar pasivamente en la adultez y el deterioro de la funcion pulmonar. No obstante,
se ha asociado a los padres fumadores con algunos cambios en la funcién pulmonar en adolescentes
con este trastorno®?, y puede ser que el fumar pasivamente durante la nifiez reduzca el potencial maximo
de la capacidad pulmonar en la primera edad adulta.

Exacerbaciones

Las infecciones de las vias respiratorias inferiores pueden afectar también el curso clinico de la
enfermedad®. Los sintomas de tos y sibilancias estan asociados con pasadas infecciones®. El efecto de
las exacerbaciones puede evidenciarse mas en pacientes con enfermedad de leve a moderada y se ha
demostrado una correlacion entre un aumento en el nimero de las exacerbaciones y el deterioro de la
transferencia gaseosa®. Por lo tanto, es probable que las intervenciones que reducen la frecuencia de
las exacerbaciones puedan también reducir este deterioro. De hecho, la terapia sustitutiva AAT, la cual
puede disminuir la pérdida de funcién pulmonar en algunos pacientes®®, también puede asociarse con
una reduccién en la frecuencia y severidad de las exacerbaciones®, aunque son necesarios ensayos
clinicos prospectivos para sustentar esta suposicion. No obstante, se ha demostrado que infusiones
intravenosas de AAT reducen las concentraciones de leucotrieno B4 en las vias respiratorias®, y se
piensa que este factor quimiotactico del neutréfilo es central en los episodios de exacerbacion.

Factores medioambientales

El uso doméstico de calefactores de queroseno asi como haber trabajado en la agricultura durante al
menos 10 afios han sido asociados con un incremento de sintomas y una funcién pulmonar deteriorada
en los pacientes Pi Z no fumadores del registro sueco®. Se encontrd gue la exposicion ocupacional auto
reportada a gases, vapores 0 polvo es un factor de riesgo independiente para el deterioro de la funciéon
pulmonar en pacientes mayores que nunca habian fumado®. También se demostré que la exposicién al
polvo mineral, segun detectado por cuestionarios auto administrados, esta independientemente asociada
con tos crénica y limitacion del flujo respiratorio después de ajustar por edad y tabaquismo en un grupo
de pacientes americanos con enfermedad mas severa.®’ Sin embargo, todavia no se tiene claro si es
consecuencia de una alta exposicién total a la inhalacion de muchos agentes o a un efecto especifico del
polvo mineral. En conjunto, estos estudios sugieren que las exposiciones medioambientales pueden ser
asociadas al desarrollo de sintomas respiratorios en estos pacientes y también pueden ser factores que
contribuyan al deterioro de la funcién pulmonar. Son necesarios mas estudios para aislar los efectos de
los agentes individuales y para identificar a los grupos de personas que pueden ser mas susceptibles a
dichos efectos.

Reversibilidad broncodilatadora

Se ha demostrado que la reversibilidad broncodilatadora esta asociada con una caida mas rapida en
FEV,; y es un factor independiente de prediccion de caida después de ajustar por edad, sexo y
tabaquismo® ®* . Otros rasgos del asma como los ataques de sibilancias e IgE elevado no han sido
asociados con un mayor deterioro de la funcién pulmonar.

Edad

Se encontrd que la edad, el sexo masculino y una historia de sibilancias fueron factores independientes
de prediccién para el deterioro de la funcién pulmonar en 225 pacientes Pi Z que no habian fumado
nunca®, pero la relacién entre la edad y el grado de declive de la funcién pulmonar es mucho menos
comprendida debido a diversos factores que confunden. Eden y colegas encontraron que los pacientes
gue tuvieron un deterioro mas rapido de la funcién pulmonar fueron aquellos entre las edades de 30 a 44
afios y la edad se mantuvo como un factor independiente para la prediccién del grado de declive de la
funcién pulmonar después de ajustar para otros factores que confunden?®.

Funcién pulmonar basica

En un estudio llevado a cabo con pacientes Pi Z del registro del Reino Unido se encontrd una correlacion
entre el FEV; inicial y su deterioro subsiguiente, con los pacientes afectados de forma mas severa
mostrando el cambio minimo®. A pesar de que este acelerado deterioro en los pacientes afectados con



menor severidad puede ilustrar un cambio en el curso de la enfermedad a través del tiempo, puede ser
gue el sesgo de la supervivencia "seleccione" a algunos pacientes severos cuya funciéon pulmonar
disminuye mas lentamente.

Factores genéticos

Otros factores genéticos no identificados pueden llevar a una predisposicion hacia un deterioro acelerado
de la funcién pulmonar o a un aumento en la susceptibilidad a los efectos del fumar®” ®®. Estos factores
se discuten en otros trabajos publicados en esta serie de revision.

CONCLUSIONES

La deficiencia de AAT es un factor de riesgo para el desarrollo de sintomas respiratorios, una temprana
aparicién del enfisema y la obstruccion de las vias respiratorias en la vida adulta. Los factores
medioambientales como el fumar cigarrillos, las exacerbaciones y la exposicién al polvo son factores
adicionales de riesgo y han sido relacionados con un acelerado empeoramiento de esta condicion.
Factores inherentes como la edad, la reversibilidad broncodilatadora y otros factores genéticos tienen
influencia también en el desarrollo de la enfermedad. Los pacientes deficientes con enfermedad
pulmonar manifiestan sintomas comunes a los experimentados por los pacientes con EPOC no
deficientes, con una alta prevalencia de bronquitis crénica. La deficiencia de AAT puede llevar también
al desarrollo de enfermedad aguda o crénica del higado en la nifiez o en la adultez y ha sido relacionada
con otras enfermedades. Un mayor conocimiento de los procesos que conducen a la manifestacion de
enfermedad clinica en esta dolencia nos ayudard a disefiar intervenciones nuevas y tempranas para
mejorar los sintomas y alterar su curso.
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