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1. INTRODUCCION

El déficit de a 1-antitripgna(a-1-AT) es unaenfermedad hereditaria rel ativamente frecuente
(nimero de homocigotos PiZZ de 1/4500 en Espaiia) que se caracteriza clasicamente por una
reduccion de los vaores séricos de a-1-AT, y por la presencia de enfisema pulmonar y
hepatopatia °. La a-1-AT es una glucoproteina de 52 kDa sintetizada principamente por los
hepatocitos y los macréfagos™ *, se encuentra en € plasma humano a concentraciones que oscilan
entre 20 y 53 nmol/L (91-239 mg/dl) >° y difunde a todos los tejidos de nuestro organismo debido
asu bgo peso molecular. Esd principd inhibidor de las proteasas, y su funcion principd selocdiza
en d parénquima pulmonar, protegiendo d tgido aveolar de la accidn de la dastasa del neutrdfilo,
que es una proteasa capaz de destruir la estructura proteica de la pared aveolar *”.

Las mutaciones dd gen de la a-1-AT provocan una incapacidad de sintetizar y secretar
cantidades normales de a-1-AT>°. Cuando los valores sricos son menores de 11 nmol/L (50
mg/dl) laa-1-AT sntetizada es insuficiente para proteger € avéolo de la élastasa, provocando una
progresiva destruccion pulmonar y enfisema pulmonar, en fumadores, en edades precoces (35-50
afios)®. Por otro lado, este déficit, ocasionamente, puede provocar hepdtitisy cirrosis en nifiosy, de

forma menos frecuente, episodios de paniculitis recidivante'®™.



1.1. HISTORIA

El déficit de a-1-AT fue descubierto en 1963 por CB. Laurel y S. Eriksson, quienes
observaron la asociacion entre @ descenso de la banda a 1-globulina dd andliss eectroforético del
suero humano y la presencia de enfermedad pulmonar crénica. Era conocido que
gproximadamente € 90% de la banda a1-globulina era una proteina cgpaz de inhibir d enzima
proteclitico tripsina, de agui @ término deficiencia de dfa-l-antitripsna para definir esta
enfermedad.

En los siguientes afios, se describieron més casos, pero no fue hasta los estudios de Gross
et d. 'y Janoff et d. " en quelafuncion delaa-1-AT en d pulmén fue comprendida. Grosset .
'® demostraron que e enfisema podia ser inducido de forma experimental en animales introduciendo
una enzima proteolitica (papaina) en los pulmones. Posteriormente, Janoff et al. ' descubrieron que
los neutrdfil os trangportaban y liberaban un potente enzima proteolitico que erala elastasa.

Entre finales de los afios 60 e inicios de 1970 se desarrollaron métodos para separar las
vaiantes hereditarias de la a-1-AT en base a su carga déctrica. De esta forma, la enfermedad
podia ser fécilmente diagnosticada midiendo los valores en suero de a-1-AT junto con € estudio de
la migracion en d andlisis electroforético™®. Sin embargo, no fue hasta la clonacion de las variantes
andmdas Sy Z en que la base genética dd déficit de dfa 1-antitripgna fue definitivamente
comprendida’® *°. Findmente, Wewers et d. ** mostraron que era posible administrar a-1-AT
humana purificada en los individuos deficitarios y aumentar la concentracion pulmonar de

a-1-AT.
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1.2. EL GEN DE LA ALFA-1-ANTITRIPSINA

El gen de laa-1-AT se encuentra localizado en larama q del cromosoma 147, Tiene un
peso de 12,2 Kby esta condtituido por 7 exones denominados |A, IB, IC, 11, 111, IV y V. Laregion
que codifica la proteina esta situada entre los exones 11 y V* *°.

El producto dd gen delaa-1-AT esuninhibidor de las proteasas, miembro de lafamiliade
los inhibidores de |as protessas serina 0 "Serpins’, caracterizados por tener la capacidad de inhibir
proteasas que poseen un aminoécido serina en d lugar activo™. Caracteristicamente, las moléculas
“sarpin” tienen un residuo péptido en la superficie donde interactua con € lugar activo de las
proteasas serinas’. La familia "serpin” es larga e induye a la dfa1-antiquimotripsing, la afa2-
antiplasming, los inhibidores ddl activador del plasmindgeno 1y 2, laantitrombinalll, € cofactor |1
de la heparing, d inhibidor de la proteina C activa, d inhibidor C1, la globulina de transporte de la
tiroxina, la globulina de trangporte del cortisol, la angiotensina e inhibidores de los leucocitos.

Varios de los genes "serpin” forman un "cluser” en la posicion 14g32.1 que incluyen la
globulina de trangporte dd cortisol, @ pseudogen dfa-1-antitripana like, la dfa-1-antitripsina, €
inhibidor de la protefina C vy la afa-1-antiquimotripsing®™*®. Todos estos genes ocupan un corto
segmento de 270 Kb en € cromosoma 14. Estos genes tienen una secuencia y organizacion
genética amilar, 1o que sugiere un antecesor comun evolutivo. Ad la dfa-1-antitripsna, la dfa-1-
antiquimotripsinay la proteina de transporte del cortisol tienen una secuenciahomélogaen e 56%".

El hecho de que pequefios cambios en la estructura basica genética pueden provocar
nuevas funciones en éda se demuedtra claramente en @ gen mutante Fittsburgh. A, un smple
cambio de aminoacido en € lugar activo (Metionina por Argining) provoca didess hemorragica
como consecuencia de las propiedades similares ala antitrombina 1| de la molécula mutante”™.

El ddo ddficitario Z para la a-1-AT es précticamente € Unico haplotipo que engloba la

globulina de transporte del cortisol, @ pseudogen dfa 1-antitripgna-like y € gen dfa 1-antitripsna
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extendiéndose hasta 60 Kb. Este hecho sugiere que @ delo Z y su unidn con otros genes podria
dterar los mecanismos de transcripcion dedd RNA 'y explicar dgunas asociaciones ddl déficit con
atritis reumatoide, paniculitis, asma, enfermedades por inmunocomplgos y ciertas formas de

cancer®.

1.2.1. Estructura génica

El gen delaa-1-AT codifica una proteina de 418 aminoécidos que incluye un péptido sefid
en & amino&cido 24. La region que codifica la protefina se encuentra entre los exones 11 y V*°. E
lugar de inhibicién de las proteasas serinas reactivas estd en METzss en € exon V. Las dos
mutaciones méas comunes que provocan un fenotipo andmao son los ddlos Sy Z. El ddo Z
contiene unamutacion G por A en  exén V, cambiando la carga negativa dd Glutamato (GAG) en
la posicién 342 por la positiva de la Lisina (AAG)™. El ddo S se encuentra en & exén 11l y
presenta un cambio de Glutamato (GAG) en posicion 264 por Vdina (GTG). La proteina resultante
tiene una susceptibilidad aumentada para la degradacion intracelular™.

Por otro lado, existen cinco variantes principaes del delo M con vaores de a-1-AT
normdes M1 (Al&™), M1 (Vd #°%), M2, M3 y M4. Estas variantes estdn congtituidas por
combinaciones de tres cambios de aminoécidos: Arg ' (CGT) por His (CAT), Ala™ (GCG) por
vd (GTG) y GIU*™® por Asp (GAC). Asi, M1(Ala™) presenta la siguiente combinacion Arg'®-
Ald™- GIU*™, la combinacion de la variante M1(Va™?) es Arg'®-vd™*- GIU*"™, la de M2 es
His'™-va®®- Asp®”, lade M3 es Arg'™-vVa™- A’ y lade M4 es His"™-vVa™*- GIu*"°. M1,
M2, M3y M4 s diferencian mediante la redizacion dd estudio eectroforético. En cambio, la

disincion entre M1 (Ala™) y M1 (Va **%) solo es posible s se redliza un estudio genético™.
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1.2.2. Modulacién dela expresiéon

Laa-1-AT esun reactante de fase aguda por o que aumenta su concentracion plasmética
en respuesta a cudquier dafio a huésped. Probablemente, su gen podria estar regulado a nivel de
los hepatocitos por la citoquina IL-6 que, predominantemente, media en la respuesta de la fase
aguda inflamatoria. La IL-6 induce un incremento dedl RNAmM delaa-1-AT y delasintess proteica
en los hepatocitos y su efecto no es inhibido por los corticoides. Sin embargo, otras citoquinas
(TNF y IL-1) que también tienen un papd en la respuesta aguda inflamatoria no interfieren en la

transcripcion de la dfa 1-antitripsina >,
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1.3. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL DEFICIT DE a-1-AT

El diagndstico de laboratorio del déficit de a-1-AT seinicid en 1963, cuando CB. Laurdl y
S. Eriksson utilizaron una combinacion de eectroforesis sobre papel, dectroforesis sobre agar-gd e
inmunoelectroforesis para descubrir la asociacion de enfisema familiar y la ausencia de banda a 1-
globulina®. El uso de la dectroforesis con gd de amidon para evauar e polimorfismo
electroforéico en la region predblimina sirvié para la identificacion dd sstema multiddo A
(proteasa inhibidor). Posteriormente, estas técnicas fueron reemplazadas por € isod ectroenfoque
(IEF) del suero en gel de policrilamida, las cuaes tienen una mayor resolucion de la banda a -1-
AT®. El desarollo de gradientes pH inmovilizados a inicios de los 80 pudo incrementar la
resolucion entre diferencias de pH inferiores a 1/100 de una unidad de pH*'. Findmente, la
clonacion y la secuenciacion de DNA de la a-1-AT y, pogeriormente, del segmento génico, ha

aportado la informacion necesaria para identificar practicamente & genotipo de todos los

individuos'®.

1.3.1. Fenotiposy gencotiposdela a -1-AT

Las variantes de la a-1-AT se denominan de acuerdo a sus caracteristicas migratorias en
una IEF y son la consecuencia de la sudtitucion de aminoécidos que varia la carga eéctrica de la
proteina. A las variantes mas positivas se les asignan letras dd inicio del dfabeto y en las mas
negativas s utilizan letras del find dd dfabeto. En un gradiente de pH de 4-5 |las variantes de a - 1-
AT migran principdmente como 2 bandas de mayor tamafio desgnadas 4 y 6. El delo norma M
tiene 4 subtipos (M1, M2, M3y M4). Lavariante Z se encuentra localizada més cerca ddl catodo,
mientras la variante S se locdiza en una podcion intermedia entre M y Z. Los sueros de los

individuos heterocigotos (MZ, SZ y MS) muestran un patrén mas complgjo debido ala contribucion
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de cada a€o en € fenctipo (figura 1).

Aunque los términos fenotipo y genotipo son utilizados indigtintamente para designar € tipo
P de los individuos, € concepto fenotipo se refiere especificamente a la variante proteica
determinada por |EF y basada en la diferencia de cargas de éstas, mientras € genotipo implica la

identificacion especificade los 2 delos.
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FIGURA 1. Fenotiposdelaa-1-AT en funcién de su punto isoel éctrico

El fenotipo es d resultado de una herencia autosomica codominante de 2 dedlos delaa-1-AT. La

transmision de estos ados sigue un Sstema mendeliano basico, como se gpreciaen lafigura 2.

15



MI1Z M2S
25uM 33uM
1 2 3 4
MIZ M2Z M1S  MIM2 SZ
23uM 27uM M 35UM 15uM
1 2 3 4
I11
MIZ M1M2 77 M7
S 34uM SHM 28uM

FIGURA 2. Ejemplo de un arbol geneal 4gico de tres generaciones de unafamiliacon déficit de a-1-AT.

El tipo P delaa-1-AT determina su concentracion en € suero. Asi una combinacion de la
vaiante deficitaria Z y lanorma M provoca una concentracion séricade a-1-AT intermedia (figura
3). No obstante, cabe destacar que al ser la a-1-AT un reactante de fase aguda encontraremos
variaciones notables de sus concentraciones s&ricas dependiendo de la actividad inflamatoria del

individuo.
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FIGURA 3. Correlacion entre el fenotipo delaa-1-AT y sus concentraciones séricas
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1.4. MANIFESTACIONESCLINICASDEL DEFICIT DE a-1-AT

El déficit de a-1-AT se caracteriza por una marcada reduccion de los valores séricos de
a-1-AT y un dto riesgo de desarrollar enfisema pulmonar a partir de los 30-40 afios” *%. La
variante deficitaria Z se encuentra con una frecuencia entre un 1y 2 % en caucasianos de Estados
Unidos de América™. En cambio, € nimero de individuos diagnosticados de déficit dea-1-AT en
esta region es menor de lo que cabria esperar, 10 que sugiere una dta incidencia de enfermos no
diagnosticados.

No se conoce con certeza @ curso clinico de esta enfermedad. No obstante, no hay dudas
de que @ déficit de a-1-AT se asocia con una disminucion de la supervivencia en fumadores. Este
hecho es particularmente evidente en individuos con déficit e historia de tabaquismo. La destruccion
pulmonar asociada con € déficit de a-1-AT esmayor que la pérdida de funcidn pulmonar anud en
los individuos sanos, incduyendo € volumen espiratorio méximo en un segundo (VEMS) vy la
capacidad de difuson, findizando con la muerte por insuficiencia respiratoria o por complicaciones

cardiovasculares™.

1.4.1. Epidemiologia

El enfisema pulmonar asociado con @ déficit de a-1-AT es mayoritaiamente una
enfermedad de raza caucasiana, que se manifiesta entre la 32 y 42 década de lavida, en individuos
con historia de tabaguismo™ *. Varios estudios muestran una preponderancia en hombres™ *, pero
probablemente ello reflga e hecho de un mayor porcentgje de fumadores que fumadoras, aunque
datos epidemiol bgicos recientes reflgjan un cambio en esta tendencia

El déficit de a-1-AT es raro en € sur de Europa (frecuencia dd delo Z 1,5 %) y en

americanos de origen africano (0,4%) y es desconocido en la poblacion asidtica’™ . Se etima que
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e déficit de a-1-AT es la causa de gproximadamente € 2 % de los casos de enfisema en los

Estados Unidos'.

1.4.2. Fenotipos asociados con el déficit dea -1-AT

En los individuos homocigotos para e ddo M los vaores de a-1-AT se encuentran dentro
del rango de la normaidad (91-239 mg/dl 6 20-53 nmol/L). Aunque hay descritos unos 20 delos
asociados con déficits graves de a-1-AT, d més comin es d deo Z que representa e 95% del
totd gporoximadamente. Los individuos homocigotos para d ddo Z habitudmente tienen una
concentracion sérica media de a-1-AT de unos 5 nmol/L (22,5 mg/dl)° y, por lo tanto, tienen un
ato riesgo de desarrollar enfisema, enfermedad hepéicay paniculitis™ >,

El sguiente delo mas comun, asociado con déficit, es € deo S que, aunque es méas comin
que d Z, no se encuentra tan frecuentemente asociado con enfisema. Este hecho es debido a que
los homocigotos S tienen unos valores de a-1-AT suficientes para proteger € pulmon deladastasa
del neutréfilo. Sin embargo, S d deo S se encuentra combinado con d delo Z, las cifras de a-1-
AT = encuentran entre 10 y 23 mmol/L (45-103 mg/dl)° y aproximadamente un 10% de estos
individuos desarrollara enfisema, particularmente s tienen historia de tabaguismo® *. El resto de
aelos deficitarios son extremadamente raros.

En referencia a los individuos heterocigotos MZ y MS esta en discusidon s estos fenotipos

predisponen a desarrollar enfissma. No obgtante, la opinion mayoritaria es que presentan un

incremento de riesgo, aunque de poca magnitud™ .
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1.4.3. Afectacion hepatica en € déficit dea -1-AT

La asociacion entre déficit de a-1-AT y enfermedad hepética fue descrita por primera vez
por Sharp et a. en 1969" y se considera que es la enfermedad hereditaria hepética més frecuente,
afectando aproximadamente a 10% de los neonatos ZZ*. La incidencia de enfermedad hepética
clinicamente relevante en adultos con déficit dea-1-AT es desconocida, aunque se sabe que puede
presentarse como cirrosis en adultos sin haber presentado enfermedad hepética en la infancia™® .
En un estudio redizado sobre 35.000 autopsias, se detectaron 17 pacientes con déficit de afa 1-
antitripsina de los cuales 8 tenian cirrosis y 5 carcinoma hepatocelular™,

En nifios, d déficit de a-1-AT se manifiesta habituadmente como una hepetitis neonata con
colestasis. Aproximadamente € 45 % de estos neonatos presentan bagjo peso para su edad
gestaciond, |0 que sugiere algun efecto intrauterino del déficit dea-1-AT .

Los signos de colestasis gparecen entre € 4° diay & 2° mes después del nacimiento. La
regresion clinica espontanea es frecuente y ocurre normamente antes de los 6 meses de edad. No
obstante, las anormalidades bioquimicas pueden persistir posteriormente gpareciendo cirrosis

hepética en & 20-30% de |os neonatos que desarrollan colestasis™ *

. En lamayoria de etos nifios,
el falo hepético progresivo comporta su falecimiento, a menos que se redlice un trasplante hepédtico.

Frecuentemente, € diagnostico de a-1-AT no se sospecha en adultos. La enfermedad
hepética precoz se manifiesta con dteraciones de las pruebas de funcion hepéticay con evidencia
histologica de hepatitis cronica. Posteriormente, puede progresar hacia una cirrosis rgpidamente
progresiva faleciendo habitualmente a los 2 afios del diagnéstico de ésta™. Ademés los adultos con

déficit de a-1-AT tienen un riesgo mayor de desarrollar carcinoma hepatocelular con o0 Sin cirrosis

concomitante™.
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1.4.3.a. Morfologia de la enfermedad hepética

El acimulo de a-1-AT dentro de los hepatocitos es € hallazgo constante en la enfermedad
hepética asociada d déficit de a-1-AT. Morfologicamente se evidencian cuerpos de incluson
intracitoplasméticos, sobretodo en los hepatocitos periportaes, apareciendo como globulos ovaes
de tamafio varigble en la tincion para Hematoxilina-Eosna. En d examen inmunohistoquimico se
evidencia que @ contenido de estos gldbulos es a-1-AT y € microscopio eectronico nos permite

observar que se encuentran en |as cisternas del reticulo endoplasmico™ >,

1.4.3.b. Fenotipos asociados con la enfermedad hepética

La patogénesis no es bien conocida. S la enfermedad asociada d déficit de a-1-AT esd
resultado del ataque proteolitico, como ocurria en € pulmon, esperariamos que todos los ddos
causantes de déficit de a-1-AT se asociaran a un incremento en € riesgo de enfermedad hepética
Por d contrario, sdlo los delos Z y Mmaton S8 han asociado con enfermedad hepética y los
individuos null-null (Sn dfa 1-antitripsina en € suero) no presentan enfermedad hepéatica. El hecho
de que ambos d€dos (Z y Mmaton) se asocien con un acimulo intracelular de a-1-AT sugiere que
la enfermedad hepética es debida a un depdsito intracdlular de a-1-AT més que a un aague
proteol ftico extracdlular® **>*,

Curiosamente, aunque la mayoria de los casos de enfermedad pulmonar y hepética ocurren

en individuos ZZ, raramente coexisten ambas manifestaciones en & mismo paciente”™ °.
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1.4.4. Enfermedad cutanea en € déficit dea -1-AT

Se han obsarvado digtintas formas de paniculitis ulcerativas en @ grupo de individuos con
déficit, especidmente en los pacientes ZZ y MZ. La biopsa de estas lesones muestra paniculitis
neutrofilica, paniculitis linfohigtiocitica y necrods extensa. La mayoria de estas lesiones se locdizan
en  tronco y en la zona proxima de las extremidades, caracterizandose por la tendencia a la
ulceracion y por acompafiarse de sintomas sistémicos demostrandose, en muchos casos, induccidn
traumédtica

La patogénesis de esta asociacion es desconocida, pero existe evidencia de que las lesiones
cuténeas pueden responder favorablemente a reemplazamiento de a-1-AT, sugiriendo que la

disminucion de |as antiproteasas se asocia con la patogénesis de |a paniculitis™.

1.4.5. Afectacion pulmonar en € déficit dea -1-AT

La sntomatologia sugestiva de enfissmaen  déficit de a-1-AT habitudmente seiniciaen la
42 .52 década de la vida™ ®** y los sintomas més habituales son la disnes, tos, expectoracion y
frecuentes infecciones respiratorias e hiperreactividad bronquid.

La exploracion de estos pacientes no difiere a la que encontramos en otros pacientes con
enfisema. Adl, @ didmetro antero-posterior del torax se encuentra aumentado y hay poco
movimiento del diafragma durante lainspiracion™ .

Radiol 6gicamente se detecta hiperinsuflacion pulmonar con un angulo diafragmético anterior
mayor de 90° y un aumento del espacio retroesternd (> 3,5 cm). El indice cardiotoracico sude
esar disminuido y podemos encontrar bullas hasta en € 50% de los pacientes Sntométicos.
Habituamente, la afectacion es més basa comparada con los no deficitarios de a-1-AT que

acostumbra a ser en |6bulos superiores™ %,
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1.4.5.a. Funcionalismo pulmonar

Las anormdidades espirométricas incluyen una reduccidn en los indices de flujo espiratorio
(VEMSy FEF 25-75) y una normal o discreta reduccion de la capacidad vita forzada (CVF). La
reduccion dd VEMSFVC es congstente con una ateracion obstructiva, sendo estos cambios
debidos a la pérdida de la dagticidad del parénquima pulmonar. Por otro lado, € intercambio de
gases esta aterado con una reduccion en la capacidad de difusion (DLCO)”.

En la mayoria de los nifios PiZ hagta los 18 afios la funcion pulmonar es normd, [o que
sugiere que @ crecimiento pulmonar y su desarrollo no se ven afectados. En contraste con la
disminucion de la funcion pulmonar relacionada con la edad en no fumedores sin déficit de a-1-AT
(d VEMS disminuye 15-20 ml/afio) los individuos FiZ no fumadores tienen una disminucion del
VEMS anud que oscila entre 60-105 ml y entre los FiZ fumadores encontramaos una pérdida anua
entre 80 y 150 mI*® *’. No obstante, en la actualidad este concepto clésico se encuentra en
discusion, observandose una amplia variabilidad en las pruebas de funcion pulmonar en pacientes
asntométicos con fenotipo P ZZ.

Actuamente es motivo de discuson s en los individuos heterocigotos (MZ, MSy SZ) es
més frecuente o no la presencia de broncopatia. No obstante, parece que todos los datos orientan a
gue la afectacion pulmonar esté en relacion con d vaor sérico de a-1-AT. Ad los individuos con
fenotipo SZ tendria més riesgo que losMZ y MS, respectivamente. No obstante, € fenotipo MZ en

ausencia de otros factores de riesgo no parece predisponer a desarrollo precoz de EPOC™ *°.
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1.4.5.h. Afectacion dela via aérea

a) Proteasas en la enfermedad aérea

En los pacientes con bronquitis crénicay, especiamente en aguellos con fibrosis quidtica, se
encuentran una gran acumulacion de cdulas inflamatorias, particularmente neutrdfilos, en € esputo y
en e BAL® . La dastasa de los neutrdfilos es la proteasa més frecuentemente implicada en la
fisopatologia dd enfisema debida a déficit de a-1-AT y también se detecta en forma activa en
aquellos pacientes con bronaitis crénica y fibrosis quistica®™ ®. El papel de los neutréfilos en @
desarrollo de la bronquitis cronicay € asma no queda claro, ya que solo un pequefio porcentgje
(20-30%) de fumadores tienen incrementados los neutréfilos en € BAL. Por lo tanto, parece que
SoN necesarios otros factores, entre 1os que se encuentra la susceptibilidad del huésped.

En & asma, los eosindfilos y los mastocitos se encuentran con mayor frecuencia que los
neutréfilos en la via aérea y en d BAL®. Los mastocitos segregan una variedad de sustancias
(histaming, prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de las plaquetas-PAF-) ademés de 2
proteasas, triptasa y quimasa. El PAF activa los eosndfilos y su liberacidn es estimulada por las
protessas e inhibido por la a-1-AT y la dfa1-antiquimotripsina™. Los eosindfilos generan
citoquinas sSmilares a los mastocitos y, ademas, una "magjor basic protein” (MBP) que es conocida
por ser toxica para @ epitdlio bronquid®. El dafio y la pérdida de epitelio debida a la triptasa,
quimasay MBP se cree que provoca hiperreactividad bronquid por diferentes mecanismos. pérdida
del efecto protector ddl epitelio, exposicidn de nervios intragpitdiaes o generacidn de mediadores.
El andiss dd fluido dd BAL en sujetos con asma extrinseca revela una corrdacion entre la
hiperreactividad bronquid y € porcentgje de mastocitos, eosindfilosy, en particular, de la cantidad

de MBP*,
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La triptasa y quimasa condtituyen mas del 20% de las proteinas de los mastocitos. La
quimasa es una proteasa emparentada con la catepsina G de neutrdfilo e inhibida por la dfa-1-
antiquimatripsna y dfa2 macroglobuling, pero no por la a-1-AT. La quimesa aumenta la
permesbilidad vascular debido a la higaminag, estimula la degranulacion de las cdulas del suero e
inactiva los neuropéptidos sensorides (sustancia P y VIP). La triptasa es més abundante que la
guimasa en los mastocitos de las vias aéreas de |os humanos. Ha sdo implicada en  aumento de la
bronconstriccion como consecuencia de la inactivacion dd VIP (un neuropéptido broncodilatador,
entre otras funciones) y también potenciala accién de la histamina™.

Los macréfagos derivan de los monocitos periféricos y se concentran en gran nimero en €
dvéolo y d intergticio pulmonar, pero también parece encontrarse en la via aérea adheridos a las
cdulas epitdiades. Los enzimas eagtoliticos encontrados en los macréfagos dveolares incluyen la
catepsna B y D. Egtos enzimas no son inhibidos por la a-1-AT pero pueden degradarla o
inactivarla”.

En consecuencia, hay una gran variedad de proteasas activas en la via aérea, la mayoria de
elas inhibidas por laa-1-AT, aunque es posible que existan otros inhibidores de las proteasas en la

viaaérea

b) A lavia 2

Las secreciones pulmonares contienen diferentes inhibidores de la dlastasa, pero los més
importantes son la a-1-AT y € inhibidor de la secrecion de la proteasa antileucocitica (SLPI). En
las secreciones traqueo-bronquiales, la cantidad de SLPI es tres veces mayor que la de a-1-AT,
sugiriendo que la SLPI es € inhibidor més importante de |as proteasas en |a proteccion del epitelio
bronquid. La SLPI es un inhibidor reversible de varias proteasas séricas, incluyendo la el astasa del

neutréfilo y la catepsina G*.
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Al contrario de lo que ocurria en las secreciones tragqueo-bronquides, € fluido del BAL de
|os espacios aéreos periféricos muestra que la concentracion delaa-1-AT es diez veces mayor que
lasSLPI®,

La dfa-2 microglobulina puede ser otra antiproteasa con un papel importante en la via
aerea, donde llega mediante difuson desde la sangre. Es @ Unico inhibidor que secuestra pero no
inactiva la dastasa’.

La dfa1- Antiquimiotripsna es un inhibidor de la dastasa del neutrdfilo y de la catepsina G.
Se encuentra en una dta concentracion en @ plasma, aumenta con la inflamacion y también se

encuentra en alta concentracion en @ esputo’™.

En 1990 dos estudios plantearon la cuestion de la asociacion entre PAIMS y asma. Colp et
d.” encontraron una dta incidencia de fenotipo MS en @ grupo congtituido por asméticos.
Detectaron que muchos de los sujetos MS no eran fumadores y sugirieron que € gen MSy d
tabaco eran factores asociados con € asma. Por otro lado, Townley et a.” en un extenso estudio
de 489 sujetos de familias asméticas encontraron diferencias significativas entre MSy MM, pero no
entre MZ y MM, airmando que los sujetos M S tenian més hiperreactividad bronquid quelosMZ y
MM.

El estudio més reciente de 90 asméticos en Suddfrica objetivo la disminucidn en la
capacidad inhibitoria de la elastasa ya que detectd una ata concentracion de a-1-AT en d plasma
de los asméticos, sugiriendo disfuncion en laformacion del complgo delaa-1-AT™.

Lieberman y Colp™ argumentaron que la labilidad del aelo S es posiblemente un factor en

la reduccion de la proteccion de la via aérea en larespuestad insulto inmunol6gico. Adl, S laa-1-
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AT es importante en la repuesta inmunoldgica, una a-1-AT [&bil o reducida puede contribuir a
aumentar la concentracion de proteasas, aumentar laleson y provocar enfermedad en la via aérea.
No obstante, & asma es una enfermedad multifactorid y aunque & baance proteasa-antiproteasa
puede tener importancia, no esta bien definido € pape de la a-1-AT y otras antiproteasas en €

desarrollo dd asmay la enfermedad de la via aérea reactiva.
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1.5. TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE a-1-AT

Existen marcadas diferencias en la patogénesis de las dteraciones pulmonares y hepéticas
en d déficit de a-1-AT. Por lo tanto, no debe sorprender que la estrategia terapéutica de estas

manifestaciones sea marcadamente diferente,

1.5.1. Afectacion hepética

El trangplante hepético condituye la Unica dternativa terapéutica para la enfermedad
hepética asociada d déficit de a-1-AT"®”". Esta es la segunda indicacion més frecuente de
trangplante hepético en nifios y la supervivencia a los 5 afios en estos pacientes es superior d
70%". Por e contrario, en los adultos que precisan transplante hepético debido a déficit de a-1-
AT lasupervivencia es ago menor, gproximadamente un 60%.

El tratamiento mediante a-1-AT intravenosa a partir de plasma purificado no ha probado su
eficacia en la enfermedad hepética asociada d déficit de a-1-AT®. Este hecho es congruente con €
concepto de que la enfermedad hepdtica no es debida a una fadta de proteccion de las
antiproteasas, Sno a depdsito intracelular de a-1-AT.

Otra posibilidad terapéutica podria ser la terapia génica. Los pacientes homocigotos Z son
los Unicos que tienen riesgo de desarrollar hepatopatia clinicamente significativa, mientras que en los
pacientes heterocigotos MZ esto no ocurre™®. Por lo tanto, |a estrategia consistiria en insertar

cDNA a-1-AT normd en d interior de los hepatocitos, convirtiéndolas en cdulas heterocigotas.
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1.5.2. Afectacion pulmonar

1.5.2.a.Aumento de la sintesis hepatica y/o secreciéon dela a-1-AT

Dado que d higado es € principad organo productor de a-1-AT, una poshilidad
tergpéutica seria aumentar la secrecion hepdtica de a-1-AT y asi incrementar la proteccion
antiproteasa pulmonar. Esto seria posible con € transplante hepético, con lo que tedricamente
podria curarse las manifestaciones pulmonar y hepética de este desorden. Asi, en |los transplantes
hepéticos en homocigotos Z cambiarian € fenotipo para la a-1-AT dd higado transplantado,
muchas veces con normaizacion de los valores sricos de a-1-AT™. No obstante, lamortalidad y
morbilidad asociada a transplante hepético no es aceptable en adultos con enfermedad pulmonar,
gue puede ser tratada con otras terapias.

Se han utilizado varios méodos para incrementar la produccion endégena de a-1-AT de
higado. Es conocido que los vaores plasméticos de a-1-AT aumentan con lafiebre, trauma, shock
y & embarazo. Asi los pacientes con déficit de a-1-AT han sido tratados en algunos estudios con
vacuna tifoidea y combinaciones estrégeno-progesterona, aungue Sin conseguir un aumento

sSgnificativo en sus valores séricos™ ™

. Otras estrategias han incluido & uso de danazol, un derivado
sntético de la 17 dfa-etinil testosterona, que tiene propiedades smilares a la testosterona pero sin
sus efectos androgénicos. El danazol ha mostrado su eficacia en d aumento de la concentracion de
C1 edterasa en € angioedema hereditario, caracterizado por € déficit de la produccion hepética de
antiproteasas. Aunque @ danazol produce un discreto aumento en los vaores de a-1-AT es
insuficiente para producir una adecuada proteccion en € epitelio respiratorio™ ®.

Otro famaco que ha sdo utilizado es & tamoxifeno que bloquea los receptores

estrogénicos intracitoplasméticos y que smula € aumento de a-1-AT asociado con € embarazo.

Sin embargo, los ensayos con tamoxifeno sdlo han mostrado incrementos en € suero de a-1-AT
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congguiendo valores protectores en individuos SZ y PZ, pero no consigue restablecer la proteccion

pulmonar normdal contrala elastasa del neutréfilo en homocigotos Z%.

1.5.2.b. a-1-AT plasmatica purificada

La forma més directa para aumentar la proteccion contra la elastasa del pulmon de los
individuos con déficit es administrar a-1-AT exdgena, sea por via sigémica o directamente en €
pulmon. Es conocido que en pacientes con vaores s&ricos de a-1-AT superioresa 11 mmol/L (50
mg/dl) es poco habitud la gparicion de enfisema. Por otro lado, en estudios de BAL s ha
demodirado que la cantidad minima de a-1-AT necesaria para obtener proteccion esde 1 a 2
nmmol/L (4.5-9 mg/dl). Gadek et d. * demostraron que es posible aumentar laa-1-AT end sueroy
en & pulmon en los pacientes con déficit de a-1-AT adminisrando a-1-AT plasmética purificada
semandmente. Asi en la actuaidad esta aprobada por la FDA la adminigtracion de 60 mg/Kg de

forma semand.
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1.6. DEFICIT DE a-1-AT Y ENFERMEDADES SISTEMICAS AUTOINMUNES

Desde que en 1963 Laurell y Eriksson™ asociaran e déficit dea-1-AT con lagparicion de
enfisema pulmonar, varios autores han encontrado una relacion entre € déficit de a-1-AT y la
presencia de trastornos inmunol 6gicos.

El déicit de a-1-AT s acompafia de trastornos de la funcion linfocitaria. Individuos
deficitarios (A ZZ) muestran una respuesta exagerada de los linfocitos a la estimulacion con
fitohemaglutinina (PHA), vy edta respuesta es dosis-dependiente respecto a las concentraciones
plasméicas de a-1-AT*®. La respuesta exagerada de la inmunidad mediada por céulas, se
manifiesta también “in vivo’” por un aumento en la respuesta de hipersensibilidad retardada™. Sin
embargo, no parece exidtir una relacion directa con los linfocitos T, Sno més bien con las cdulas de
estirpe monocito-macrofégicas, probablemente inhibiendo la produccién de interleucina 1%,

Por otra parte, la presencia de enzimas proteolitica como la elastasa humana dd neutrdfilo,
la catepsina G*%, @ activador del plasmindgeno y la urokinasa™ entre otras, influyen de forma
indirecta sobre la funcion linfocitaria, ya que son mitdgenasy refuerzan la sintesis de anticuerpos por
las cdulas B. Dado que laa-1-AT esd principa inhibidor de |as proteasas en nuestro organismo,
es razonable suponerle una capacidad moduladora, por |o que un déficit mas o menos intenso de a -
1-AT, digminuira la inhibicion sobre estos enzimes activando € dstema inmune y quizés
favoreciendo la gparicion de enfermedades de naurdeza autoinmune. La inhibicion de las
reacciones citotoxicas de los linfocitos, incluida la citotoxicidad dependiente de las cdulas T y la
citotoxicidad mediada por cdulas anticuerpo dependiente, asi como la actividad de las cdulas
asesinas (NK) son otras funciones sobre las que interfiere laa - 1- AT,

Todos estos datos sugieren que laa-1-AT es capaz de modular la proliferacion de células
T debido a su accion sobre los monocitos, d mismo tiempo que inhibe la activacion policlond de

proteasas s&icas y la funcion de las cdulas B. Es probable que un déficit parcid o totd de la
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funcion de laa-1-AT, conduzca a un incremento de la actividad de los linfocitos T helper y a una

activacion policlona de linfocitos B, dando lugar a una mayor facilided para € desarrollo de

enfermedades autoinmunes®,
Ts
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FIGURA 4. Posibles lugares de actuacion de la a-1-At sobrelafuncién delascélulasBy T

S bien los datos mencionados anteriormente, favorecen la evidencia de un trastorno
inmunoregulador en d déficit de a-1-AT, también existe una cierta evidencia de que la respuesta
inflamatoria que de forma indefectible se produce tras cualquier dafio tisular es excesiva en los
pacientes deficitarios de la a-1-AT. Las proteasas secretadas por 1os monocitos y neutréfilos
(elastasa, colagenasa, catepsina G...) son potencialmente inhibidos por la a-1-AT, no sdlo en d
torrente circulatorio, Sino también en los fluidos extravasculares, gracias d peso molecular dela a -
1-AT, que le permite difundir con fadilidad™. La persistencia de estos enzimas, favorece la
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destruccion tisular y la respuesta inflamatoria sobre sustancias como la fibronectina™, cartilago,
colégeno estructurd® ¥, fibrina® y membranas basales”, generdndose factores quimiotécticos que
acaban activando otras células como los macréfagos y linfocitos. Es muy probable, pues, que
debido d déficit mas 0 menos intenso de a-1-AT, lafdta de inhibicion de estos enzimas ocasione
un aumento de la leson tisular, amplificada a partir de la activacion de otras cdulas y Sstemas
mediadores de la inflamacion. La liberacion de neoantigenos por la persistencia del proceso
inflamatorio, puede contribuir a modo de circulo vicioso o bio-feed back positivo en @ desarrollo de

enfermedades autoinmunes o Sistémicas™.
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FIGURA 5. Relacion entre a-1-AT y Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
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En generd, la mayoria de los estudios en la literatura parecen sustentar esta relacion entre
fenotipos deficitarios de a-1-AT y las enfermedades Sstémicas autoinmunes. Asi, en un estudio
redlizado en Suecia sobre 246 individuos con fenotipo PiZZ se observé una dtaincidencia de artritis
reumatoide (4,5%), un 0,8% de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), un 15% de glomerulonefritisy
un 0,4% de espondilitis anquilosante. Estos datos sugieren que la frecuencia de enfermedades de
origen inmunol gico en e grupo de pacientes PiZZ es elevada™.

Exigen pocos trabgos que estudien la asociacion entre € déficit de a-1-AT y la

esclerodermia®®*®

. En un estudio epidemiol 6gico de 48 pacientes con esclerodermia se encontraron
Unicamente un 6% de fenotipos deficitarios™ y Seibold et d'® objetivaron un 5% de fenotipos
deficitarios en 46 pacientes con ecleross sstémica. No obstante, en los 2 estudios no se andizaron
de forma diferenciada los enfermos con esclerodermia difusay limitada. Finamente, Michalski et d.
' o pudieron asociar la afectacion pulmonar de la esclerodermia con fenotipos deficitarios
concluyendo que probablemente la afectacion interdticid de la artritis reumatoide (donde s
encontraron relacion) tenia una fisiopatologia diferente ala de la esclerodermia.

Breit et d. ® son @ Unico grupo de trabgjo que han redlizado un trabgjo controlado
vaorando la incidencia de los fenotipos deficitarios de la a-1-AT. Estos autores observaron un
aumento de laincidencia de PIM S estadisticamente significativo en los pacientes diagnosticados de
LES aunque no disefiaron € estudio paravalorar S estos paci entes tenian un comportamiento clinico
més agresivo.

Algun autor ha detectado una asociacion entre @ déficit de a-1-AT y la artritis reumatoide,
sin poder demostrar una afectacion més grave entre los pacientes con déficit®. No obstante, en los
sujetos con afectacion pulmonar intergticid secundaria a la artritis reumatoide se ha encontrado un
22% de fenotipos deficitarios, 1o que podria sugerir que estos fenotipos pueden predisponer a

presentar una afectacion pulmonar en esta patologia'®".
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Asimismo, Papiha et d. '* redizaron un estudio en 225 pacientes con artritis reumatoide y
en 60 pacientes con formas agresivas de esta enfermedad ( grado 111 y 1V). EStos autores no
detectaron un incremento de los fenotipos no M en esta patologia, Sno que observaron una
incidencia mayor del fenotipo P M1M2 tanto en € grupo de artritis reumatoide como en € grupo
con afectacion mas agresiva de la enfermedad. Este resultado es dificil de explicar ya que estos
subgrupos no muestran “in vitro” una dteracion en su funcidn deinhibir latripsnay la dastasa. Edte
mismo autor estudié a 145 pacientes con sindrome de §dgren que fueron divididos en 4 grupos.
56 enfermos con sindrome de Sogren primario, 46 pacientes asociados a artritis reumatoide, 15
enfermos asociados a otras enfermedades sistémicas diferentes a la artritis reumatoide y 28
pacientes con sindrome seco. En |os pacientes de |os cuatro subgrupos se les redizo determinacion
de sus respectivos fenotipos sin poder demostrar ninguna asociacion entre los diferentes grupos 'y
los fenotipos deficitarios paralaa-1-AT.

La Espondilitis Anquilopoyética (EA) es otra enfermedad inflamatoria que afecta
fundamentamente € esqueleto axid y las grandes articulaciones. Sobre esta patologia se redizd un
estudio epidemioldgico de 175 pacientes que mostré un 3 % de PiZZ y un 9% con fenotipo PIMF-.
Egte incremento de la variante fenotipica PIMF  es dificil de explicar ya que e trata de un ddo
infrecuente y es un fenotipo no deficitario™. En otro trabajo realizado por Brewerton et d. '® no se
detecté un aumento en la frecuencia de PIMZ en 30 pacientes con EA no complicada, mientras que
9 observaron un 30% de PIMZ en aquellos pacientes con uveltis anterior. ESI0s mismos autores
encontraron en 80 pacientes con uveltis anteriores idiopéaticas 0 asociadas a Espondilitis
anquilopoyética un 25% de PIMZ. No obstante, otros estudios redlizados en este grupo de
pacientes no han corroborado estos resultados, debiendo suspenderse uno de ellos a no detectar

ningin caso de PIMZ en 133 enfermos estudiados'™.
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Por otro lado, Breit et al. * observaron una asociacion de fenotipos deficitarios (MSy MZ)
en aquellos pacientes con uveitis anterior que eran de predominio bilaterd, recurrentes y cronicas.
Estos resultados no se asociaron ala presenciadel antigeno HLA B27.

En referencia a las uvetis pogteriores y las vasculitis retinianas a tratarse de patol ogias con
una incidencia bgja es preciso un largo periodo de recogida de sujetos para demostrar una
asociacion con fenotipos deficitarios de la a-1-AT y, en consecuencia, practicamente no hay

105

estudios a respecto. Wekefield et d. ™~ estudiaron 25 pacientes con vasculitis retinianas y no
encontraron una asociacion de ésta con los fenotipos deficitarios delaa - 1-AT.

Exigten agunas publicaciones interesantes en que se describen casos de Paniculitis de
Weber Chrigtian en pacientes con fenotipos PiZZ, sugiriendo que los traumatismos, las infecciones
focdesy los fendmenos inmunol 6gicos pueden desencadenar estas lesiones de paniculitis
presentar un déficit de inhibidores de |as proteasas . No obstante, en nuestra experiencia no
hemos observado fenotipos deficitarios en |as paniculitis asociadas a dermatomiosistis'™””.

Guitart et d. *® describieron el caso de un paciente con un déficit dea-1-AT y una
vasculitis cuténea que presentd un sindrome de Muir-Torre. Por otro lado, Vaillant et d. %
describieron laasociacion de un pénfigo autoinmune en un enfermo con fenotipo RiZZ.

Finamente en un trabgjo redizado en enfermos con psoriasis se objetivo un 12% de PIMZ,
aunque no parecian exidtir diferencias en la presentacion clinica de esta patologia en los fenotipos
deficitarios™.

En 1985 se publicd € caso de dos pacientes con fenotipo MZ que presentaban una artritis
reumatoide y una hepatopatia que se aribuy d déficit dea-1-AT ™.

La primera asociacion entre € déficit de a-1-AT y la enfermedad rena fue descrita en
1969 en un paciente con PiZZ, glomerulonefritis, enfisema y poliarteritis nodosa™. Algunos afios
mas tarde, se publico otro trabgo en € que se describian los casos de tres nifios con PiZZ que

presentaban cirrosis y una glomerulonefritis membranoproliferativa asociada . Por otro lado, Lewis
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dd 114

describieron € caso de un paciente con un déficit de a-1-AT asociada a vasculitis cutanea
y una glomerulonefritis rgpidamente progresiva

Un comentario més extenso requiere la asociacion de vasculitis sstémica y los fenotipos
deficitarios de dfa1-antitripsna. Hasta 1991 Unicamente se habian descrito tres casos de

asociacion de vasculitis con déficits graves de a-1-AT™ 1 10

. A partir de 1993 se han
publicado diferentes estudios en pacientes con enfermedad de Wegener que han mostrado una
mayor frecuencia de fenotipos andmaos™’, sobretodo en aquellos pacientes con vasculitis ANCA
positivos.

Los anticuerpos contra € citoplasma del neutrdfilo (ANCA) se encuentran en € suero de
los pacientes con vasculitis necrotizante. Etos anticuerpos se han implicado en la patogénesis de
estas enfermedades, correlacionandosedn sus valores séricos con la actividad de la enfermedad. Se
ha demostrado que e ANCA induce la activacion de neutrdfilo “in vivo" liberéndose, de este modo,
proteasas y radicales oxigeno toxicos que son los responsables de las alteraciones morfoldgicas de
estas enfermedades. L os principales blancos antigenicos de los ANCA son la proteasa 3 (PR3) y la
mieloperoxidasa (M PO).

La a-1-AT es d mayor inhibidor de la PR3, una proteasa del leucocito polimorfonuclear
que inicidmente se describié como un agente productor de enfisema en los Hamsters. Esnault et
a."'® observaron un 62% de fenotipos deficitarios en 14 pacientes con vasculitis PR3-ANCA
postivas mientras s9lo un 17% de los 6 pacientes con vasculiis MPO-ANCA postivas
presentaban fenotipos deficitarios. Los autores proponian que los pacientes con déficit de afa-1-
antitripsina presentan un desequilibrio entre la actividad proteasa y la antiproteasa que causa un
aumento de los vaores de PR3 y una amplificacion de la respuesta inflamatoria. Posteriormente,

119

Lhotta et d.” en una serie mas amplia de vasculitis - ANCA positivos (n=32) mostré Unicamente
un 25% de pacientes con fenotipos deficitarios, aunque observaron que € delo PiZ se encontraba

en d 10,9% de éstos. En 1994 se publicod un estudio redlizado sobre un total de 105 pacientes
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PR3-ANCA positivos donde se encontré un 17,1% de fenotipos andmalos y se evidencié una clara
relacion entre étos y la enfermedad de Wegener a diferencia de 1o que ocurria en la poliarteritis
microscopica donde esta asociacion era infrecuente. Por otro lado, Hallaron una mayor mortalidad
en & seguimiento del grupo de pacientes con € deo Z .

Segelmark et d. ¥ estudiaron @ comportamiento clinico de 18 pacientes con vasculitis
PR3-ANCA positivos portadores del delo PiZ comparandolos con 99 pacientes no PiZ. Estos
autores observaron una afectacion mas diseminada, vaorada por € nimero de organos afectados,
en los sujetos con delo PiZ. Ademés, no detectaron ningun paciente con factor reumatoide postivo
en este grupo de enfermos por 1o que sugirieron que las vasculitis con factor reumatoide positivos
podrian presentar caracterigticas diferentes comparadas con las vasculitis factor reumatoide
negetivas.

Unicamente conocemos un trabgo en & que se demostrara una asociacion entre las
vasculitis p-ANCA postivas y @ aeo PiS objetivandose una frecuencia dos veces mayor de este
aelo (9,1 % frente 4,6% en los controles)™.

Edta discusion exigtente en laliteratura nos hamovido a estudiar en nuestro medio laposible

relacion entre fenotipos deficitarios delaa-1-AT y las enfermedades autoinmunes.

Ad los objetivos principales de la tesis son los Sguientes:

1. EBEvduar s en nuestra poblacion existe una mayor prevaencia de fenotipos
deficitarios graves (PiZZ) y moderados (Pl MZ, SSy MS) delaa-1-AT enlas
enfermedades sistémicas o0 conectivopeatias, comparandola con la poblacion
generd.

2. Vdora 9 la exlerodermia, € Lupus eritematoso sistémico, las miopatias
inflamatorias idiopaticay las vasculitis presentan un curso clinico y un prondstico

diferente en aguellos pacientes con fenotipos deficitarios de laa -1-AT.
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3. Andizar 9 exigte una mayor incidencia de afectacion pulmonar, rend vy hepética
en este grupo de enfermedades en los sujetos con fenotipos deficitarios graves y

moderados.

4. Edudiar 9 los resultados que se puedan derivar respecto a fenotipo se

correlacionan con los vaores séricos de laa -1-AT.
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2. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

2.1. PACIENTESY GRUPO CONTROL

Los pacientes que se incluyeron en @ presente estudio fueron sujetos con enfermedades
Sstémicas autoinmunes. El estudio del fenotipo y |a determinacion de la Alfa- 1- antitripsina se redizo
mediante suero que fue extraido en consultas externas, durante un ingreso hospitaario, en @ servicio
de extracciones del hospitd Val d'Hebron o andizando una muestra de la seroteca de nuestro
servicio.

Los datos clinicos del estudio fueron evaluados a partir de las higtorias clinica de los
pacientes 0 a través de bases de datos del servicio de Medicina Interna durante € periodo junio-
diciembre de 1997, identificadose |os pacientes mediante su nimero de historia clinica.

La poblacion control esta congtituida por 440 individuos sanos (determinado por anamnesis
y exploracion fisica), que acudieron d servicio de medicina preventiva del hospita para un examen
periédico de sdud. A partir de la muedtra de sangre extraida a cada individuo para las
determinaciones hematolGgicas y bioquimicas habitudes, se reservd una dicuota de suero parala
determinacion de los vaores séricos de a-1-AT y € fenotipo Pi. No se redizd gpaeramiento de la
poblacion control debido a que la variable principa ddl estudio (fenotipo de la a-1-AT) s
determina genéticamente y por o tanto esinvariable.

Ademés del estudio de prevaencia de los fenotipos de la a-1-AT en las diferentes
enfermedades autoinmunes se ha redizado un estudio caso-control para @ andiss de las variables
clinicas, anditicas y prondgticas en funcion del fenotipo. Para redizar este estudio observaciond se
han englobado los fenctipos deficitarios como P No MM y se han comparado con aquellos con

fenotipo norma (A MM)
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22. FENOTIPO Y VALORES SERICOS DE LA ALFA-1-ANTITRIPSINA.

DESCRIPCION DE LA TECNICA.

La determinacion de los valores sanguineos de a - 1-AT seredizd por inmunofd ometria con
un autoandizador Array™ Protein System (Beckman-Instruments, Brea, California, Estados
Unidos).

La determinacion de los fenotipos P se redlizd seglin la técnica descrita por Weidinger et
d."” Brevemente, consiste en una técnica de isoelectroenfocue en geles de poliacramida (100 x
125 x 0,5 mm). Los gees contenian 4,5 ml de una solucién de acrilamida d 29% y de 4,5 bis-
acrilamida d 0.1%, 1,2 ml de anfolines con un rango de pH 4,2-4,9 (Pharmayte, Pharmacia,
Suecia), 24 ml de gliceral d 87% y 54 ml de agua. La polimerizacion se redizd afadiendo 5 i de
TEMED y 180 m de persulfato de amonio a 3%. Posteriormente, las muestras de suero (5 nl) se
gplicaron en la superficie del gd, a 2 cm dd céodo, utilizando pape de filtro (Whaman 1). La
migracion electroforeética se efectud a 5°C durante 4 h, en unas condiciones maximas de 1800 V,
15 mA y 15W. Findmente, los gees fueron fijados en una solucion de metanol y &cido
aulfosdicilico, durante una hora y las bandas proteicas se identificaron mediante tincion con azul de
Coomasse Brillant R-250.

En & presente estudio solo nos referimos ala banda M como integrada por |a suma de sus
subtipos. Por otro lado, hemos agrupado los fenotipos deficitarios (AMS, RMZ y RASS) con €

nombre de Pi no MM.
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2.3. VARIABLES ESTUDIADAS

2.3.1 Epidemioldgicas
SEXQ

ANO DE INICIO DE I OSSINTOMAS
EDADDF INICIODF I OSSINTOMAS

2.3.2 Diagnoéstico clinico
DIAGNOSTICO PRINCIPA] -
En € caso de que presentara adguna asociacion entre enfermedades sSistémicas
consderaba como diagndgtico principa agudla enfermedad con las manifestaciones clinicas

més predominantes.

- EENOMENQ DF RAYNAUD PRIMARIQ: Se definid como cambios
episodicos del color de los dedos (paidez, cianoss, eritema) que ocurrian en
respuesta d frio 0 un estrés emociona. Se consderé primario porque no se
asociaron a manifestaciones dtémicas, dteraciones capilaroscopicas ni a la

presenciade ANA.

- PRESCI FRODERMIA: Se definié como aquellos pacientes con fendbmeno
de Raynaud, asociados a una capilaroscopia patologica (presencia de
megacapilares y/o pérdida difusa de capilares) y con anticuerpos antinucleares
(ANA) podtivos sin presentar esclerods cutanea ni afectacion viscerd

caracteristica de la esclerosis sstémica
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Todos los enfermos con esclerodermia cumplian los criterios de clasificacion de
esclerodermia aceptados por la American College of Rheumatology (ACR)™.
- Criterio mayar: esclerogs proxima
- Criterios menares: esclerodactilia, cicatrices puntiformes en los
pulpegos de los dedos y fibrosis pulmonar bibasal.
Se define exclerods Sstémica definida ante un criterio mayor 0 2 0 mas
criterios menores.
Se consderaron los subtipos de esclerodermia difusa y limitada definidos por
Medsger™.

- ESCIERODERMIA | IMITADA: La exleross cutanea e locdiza

disalmente alos codos y rodillas, pudiendo afectar lacaray € cudlo.

- ESCI FRODERMIA DIFUSA: La exleross cutanea se locdiza en @

tronco, caray en las extremidades anivel proximd y digd.

- JLUPUSFRITEMATOSO SISTEMICO: Se han utilizado los criterios de la

ACR revisados en 1982."%°. Pararedlizar e diagndstico es preciso 4 criterios:
- Hitema mdar: eritemafijo, plano o evado, sobre las eminencias
malares, con tendencia a evitar |os pliegues nasolabiaes.
- Rash disoider placas elevadas eritematosas con escamas
queratdticas adherentes y espiculas foliculares. En las lesones
antiguas pueden exidtir cicatrizacion atrofica
- Fotosenshilidad: Exantema cutdneo como reaccion inusud a la

exposicion solar.

43



- Ulcaras ordes Ulceras ordes 0 nasofaringess, generamente

indoloras.

- Adritis artritis no erosiva que afecte dos o més articulaciones

periféricas.

- Saraditis pleuritis o pericarditis

- Alteraciones rendes proteinuria superior a 0.5 gr/dia o superior a

3 + 9 no = rediza cuantificacion o cilindros celulares-hematies,

hemoglobina, granulares, tubulares 0 mixtos.

- Alteracianes neuroldgicas convulsiones en ausencia de farmacos

convulsvantes y dteraciones metabdlicas 0 psicoss en ausencia de

drogas psicdticas o dteraciones metabdlicas.

- Alteraciones hemataldgicas: anemia hemolitica con reticulocitoss o
leucopenia inferior a 4000/m en dos determinaciones o linfopenia

inferior a 1500/m en dos determinaciones o trombopenia inferior a

100000/m.

- Alteraciones inmunoldgicas: Cdlulas LE, anti-DNA o anti-Sm

positivos o serologia luética fa samente positiva

- Anticuerpos antinuclerares. positivos

- VASCUILITIS POR HIPFRSENSIBII IDAD: Se han utilizado los criterios

de la American College of Rheumatology de 1990™". Se precisan 3 criterios para

establecer € diagndstico:

- Edad deinicio de los sintomas mayar de 16 afias

- Presencia de un farmaco que pueda ser un factor precipitante
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- Presencia de plrpura palpable
- Rash maculo-papular
- Cambios hidoldgicos que muestre granulocitos a  nive

perivascular 0 extravascular en arteriolasy venulas

- GRANUI OMATOSIS DF WFEGENFR: Se han utilizado los criterios de

la American College of Rheumatology de 1990, Se precisa 2 0 més criterios para
establecer € diagndstico:
- Alteraciones radioldgicas en la Rx de tdrax (noédulos, infiltrados
fijos o cavidades)
- Sedimento urinario patolégico ( microhematuria 0 cilindros
hemédticos)

- Inflamacid I lahions

- POI IARTERITIS NODOSA: Se ha utilizado los criterios de 1990 de la

American College of Rheumaology™”’, preciséndose 3 de los 10 criterios

para establecer d diagnostico:
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- Elevadién del I .
- Presenciadel HBSAQ
- Adeiografia patoldgica con presencia de aneurismas u

oclusiones no debidas a otras causas

- Presencia de PMN en |a hiopsa de las arterias de mediano y

pequefio tamafio.

POI IANGITIS MICROSCOPICA Se han utilizado los criterios de Chapd
Hi”128, 129:
] . I I lonesiti , id
progresiva y/o hemarragia aveolar, los cuaes pueden estar

asociados a otras manifestaciones de vasculitis Sstémica

] 6 histoléaica d ltisd ~
o« y0s e fectacifn d ~ s

ARTERITIS DE HORTON: Se han utilizado los criterios de 1990 de la

American College of Rheumatology™”’, precisandose 3 de los 5 criterios para
establecer € diagndstico:

- Edad de inicio de la sintomatologia mayar de 50 afios

- Aparicion de cefalea de caracteridticas diferentes alas previas

- Anarmdidades de la arteria temporal como disminucion de la

pulsacion o Signos de tumefaccion en la arteria tempord

- Ve ocidad de sedimentacion globular devada (=50 mnvh)

- Biopda de la arteria tempara patoldgica. Habituamente se

objetiva vasculitis con una predominancia de cdulas mononucleares
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0 la presencia de granulomas, usudmente con cdulas gigantes

multinucleadas.

- SINDROME DE CHURG-STRAUSS Se han utilizado los criterios de 1990
de la American College of Rheumatology™?’, precisandose 4 de los 6 criterios para

establecer € diagndstico:

- Objetivar en la hiopsa ensndfilas extravascularmente.

- MIOPATIA INFI AMATORIA IDIOPATICA: sehan utilizado los criterios
de Bohan y Peter™. Unicamente hemos induido aquellos pacientes con
polimiosigtis definida. Es decir, aguellos que cumplen |os cuatro criterios.

- Dehilidad muscular proxima y smétrica

- EHevaddn de las enzimas mustulares (CK, GOT, GPT, Aldolasa,
LDH).

- Alteraciones dectromiograficas compatibles: unidades motoras
polifésicas, fibrilacion espontdneay descargas de dta frecuencia

- Biopsa muscular compatible: necrosis de fibras musculares 1 y 11 e
infiltrado inflamatorio de predominio perivascular y de linfocitos B y
T Heper junto a atrofia perifascicular en la Dermatomiositis y de

digtribucion endomisid (linfocitos T Supresores) en la Polimiositis.
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- Y la afectacion cutanea caracteridica en € caso de la
Dermatomiositis (Sgno del Chd, papulas de Gottron y exantema
heliotropo).

Se han agrupado alos pacientes con miopatfainflamatoriaidiopéticaen 5 grupos™":
- 1. Polimiogtis (PM) dd adulto
- 1. Dermatomiogitis (DM) del adulto
- 11l. PM/DM asociada a neoplasia
- IV. PM/DM infantil
- V. PM/DM asociadas a otras enfermedades sistémicas

autoinmunes o de entrecruzamiento.

- ENFEFRMEDAD DE BEHCET: sehan utilizado los criterios dd International

Study Group for Behget disease™:

En ausencia de otra explicacion clinica pacientes que presenten:
- Ulceras arales recurrentes

Junto con dos de los Sguientes criterios:
- Ulceras genitaes recurrentes
- Afectacion ocular: uvetis anterior, uveitis podterior, visudizacion
de cdulas en d vitreo mediante la lémpara de hendidura o vasculitis
retiniana,
- Ledones auténeas. eritema nodoso, pseudofoliculitis, lesiones
papulopustulares o nbédulos acneformes en  pacientes

postadol escentes que no reciban corticoides

- Presencia de patergia
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SINDROME SECO: presencia de xerostomia o xeroftamia

SINDROME DE SIOGREN: se han utilizado los criterios europeos para el
diagnéstico de esta patologia™:

- Sintomas oculares

- Sinfomas arales

- Sgnosoalares Test de Schirmer y Rosa de Bengda positivos

- Sgnosordes Sdografiay Ganmegrafiasdivar

- Datas histopatoldgicos: biopsa “postiva de la giéndula labid

accesoria ( 2 focos linfocitarios por 4 mn).

- Autoanticuerpos Roy Lal ANA/ Factor Reumatoide

ARTRITIS REUMATOIDE: s han utilizado los criterios de la American

Rheumatology Association revisados en 1987

- Rigidez matutina de duracidn superior a una hora presente més de
6 semanas

- Arritis de 3 0 mas articulaciones, Al menos 3 articulaciones han
presentado  smultaneamente tumefaccion de tgidos blandos o
derrame observadas por un médico. Las 14 posibles articulaciones
son  (derecha e izquierda): intefddngicas  proximaes,
metacarpofdéngicas, mufieca, codo, tobillo, rodilla 'y
metatarsofa angica. Deben estar presentes d menos 6 semanas.

- Artritis de |as arficulaciones de las manos. Al menos una de las
aticulaciones tumefactas debe corresponder a la murieca,

metacarpofa angica o interfadngica proximdl.
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- Nodulos reumatoides. Nodulos subcuténeos sobre prominencias
Osess, superficies extensoras 0 en regiones yuxtaarticulares.
- Cambhios radiolégicos. Deben incluir erosiones o descalcificacion
0sea inequivoca locdizada en la proximidad de la articulacion
afectada

Se acepta que un paciente presenta una artritis reumatoide s retine a menos

4 delos 7 criterios.

PANICULITIS: inflamacion dd tejido cdular subcuténeo objetivada mediante

biopsa

Gl OMFRUI ONFERITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA: sindrome

clinico caracterizado por @ desarrollo rgpido de insuficiencia rena asociado d
desarollo de lesones glomerulares inflamatorias con predominio de

proliferacion extracapilar.
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2.3.3. Afectacion de 6rganos

NUMERO DE ORGANOSAFFCTADOSEN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
ENFFRMFDADES SISTEMICAS AUTOINMUNES ORL, pulmoén, rend, ocular,

cutanea, musculo-articular, gastrointestina, hepética, neuroldgica, cardiacay pleurd.

AEECTACION ORI - Presencia de Ulceras nasales u ordes, sinugitis o epixtass

AEECTACION PUI MONAR: Presencia de dteraciones radioldgicas pulmonares o
dteracion en las pruebas funcionaes respiratorias. La gravedad de la afectacion pulmonar se ha
vadorado en funcion de la dteracion de las pruebas funcionaes respiratorias segln la

dlasificacion propuesta.por e American College of Chest Physicians™.

GRAVEDAD VEMS, CVF O AMBOS EXPRESADOS COMO % DEL VALOR DE REFERENCIA

LIGERA HASTA EL 65%

MODERADA ENTREEL 64Y EL 50%

MENOR DEL 49%

VEMS: volumen espiratorio méximo en e primer segundo. CVF: capacidad vital forzada

TABLA 1. Clasificacion de lagravedad de |as alteraciones espirométricas
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La progresion de las PFR se ha valorado comparando dos determinaciones separadas como
minimo 3 afos entre dlas, definiéndose los Sguientes patrones.
- Noamdizacidn: 9 las PFR inicidmente eran patoldgicas y posteriormente se
normalizan.
-  Mejaria 9 en las segundas PFR se ha evidenciado una mejoria d pasar de un
estadio més grave a otro con menor afectacion espirometrica
- Edable S las 2 PFR presentan @ mismo estadio de gravedad espirométrico.
-  Empeoramiento: S las PFR de control condtatan una mayor afectacion

espirométrica pasando a un estadio més grave.

AFECTACION RENAI - Definida por la presencia de hematuriay HTA, proteinuria o

deterioro de lafuncién rend

PRESENCIA DE HIPFRTENSION ARTFERIAI - Apaicion de cifras tensondes

superiores a 140/95 detectadas en 3 ocasiones

PRESENCIA DE HEMATURIA: Se hadefinido microhematuria como la presencia de més
de 6 hematies por campo en € estudio dd sedimento. Hablamos de macrohematuria en aquella

gue se ha detectado visuamente.

PROTEINURIA: excrecion urinaria de proteinas superior a 150 mg/dia La proteinuria
dentro ddl rango nefrético es definida como agquella pérdida de proteinas superior a 3.5 gramos

diarios
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DETERIORO DE | A FUNCION RENA] : dentro de esta variable hemos considerado tres
posibles stuaciones.
- El paciente durante @ periodo de seguimiento no ha presentado ateraciones de
lafuncion rend.
- El fracaso rena se ha producido en los 5 primeros afios desde € inicio de la
sntomatologia
- Lainsuficienciarend se produce transcurridos més de 5 afios desde € inicio de

la sntomatol ogia.

UL TIMO CONTROI DE 1A FUNCION RENAI - para evduar esta variable hemos

consderado la Ultima determinacion de creatinina que constaba en su Higtoria Clinica Hemos
definido 3 posibilidades:

- Cregtininanorma

- Credtinina< 5 mg/d|

- Credtinina=> 5 mg/d

HISTOI OGIA RENAI - hemos vaorado las sguientes posibilidades en funcion dd estudio
anatomopatologico de la biopsa rend: presencia de ecleross glomerular, glomerulonefritis
proliferativa, glomerulonefritis mesangid, glomerulonefritis focd y ssgmentaria, evidencia de

sgnos de vasculitis y necrogis fibrinoide.

INMUNOFI UORESCENCIA RENAI - evauando su positividad para IgG, IgM, IgA o d

complemento.
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AEECTACION OCUI AR: la hemos definido como la presencia de uveltis anterior 0
pogterior, retinitis y signos de sindrome seco objetivables (prueba de Schirmer, de Rosa de

Bengaay/o delaroturalagrima patol 6gico).

AEECTACION MUCOCUTANEA: definida por la presencia de pUrpura vasculitica, Ulceras
cuténess, aftas ordes o ginecologicas, nddulos subcutaneos, fendmeno de Raynaud, eritema
nodoso, aparicion y extension de la escleross (distinguiendo si esta seinicid antes de 5 afios del
inicio de la sntomatologia o, por € contrario, aparecian después de los 5 primeros afios de
evolucion de la enfermedad) y sintomatologia cuténea sugestiva de Lupus agudo o Lupus

discoide.

CAPII AROSCOPIA: en lavaoracion de la capilaroscopia periungueal hemos incidido en 2

paréametros fundamentamente: en la presencia de megacapilares (capilares extremadamente
dilatados en dos dedos como minimo) y en la presencia de &reas avasculares amplias en dos

dedos como minimo.

AFECTACION ARTICUI AR Y MUSCUI AR: dentro del andisis de esta variable hemos
congderado las Sguientes poshilidades. presencia de artritis de pequefies 0 grandes

articulaciones, artromiagias o debilidad muscular manifiesta por clinica o eectromiografia

AEECTACION GASTROINTESTINAI - se ha determinado como la presencia de dolor
abdomina no explicable por otras etiologias que la enfermedad de base, disfagiay laevidencia
de una manometria esofagica paoldgica (considerandola como una variable especifica en

aquellos casos que la manometria demostrara una afectaci on importante).
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AEECTACION HEPATICA: hemos considerado bas camente 2 patrones. patron de hepatitis
predominante (cuando € paciente presentaba una devacion de las transaminasas
fundamentalmente) o colestasis (elevacion de las fodfatasas dcdinas y gGT sin o con poco

aumento de las transaminasas).

ECOGRAFIA ABDOMINAI - para vaorar otras potenciales causas de la dteracion de la

funcidn hepética (patologia biliar o lesiones ocupantes de espacio hepéticas)

HISTOI OGIA HEPATICA: incidiendo en la presencia de signos histolégicos de vasculitis o

un patron de hepatitis inespecifica

AFECTACION NFUROI OGICA: definida como afectacion del SNC (accidente vascular

cerebral, criss comiciaes o cuadro psicoticosen € LES).

AEECTACION CARDIACA: definida como la presencia de pericarditis, hipertensidn
pulmonar o Raynaud cardiaco (fendmenos de isquemialreperfuson detectados por gammagrafia

miocardica).

AEECTACION Pl FURAI - definida como la presencia de dolor torécico de caracteristicas

pleuriticas y/o derrame pleurd.

SINTOMATOI OGIA GENERAI - gparicion en algiin momento del curso de la enfermedad

de fiebre, astenia o pérdida de més del 10% del peso.
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2.3.4. Par ametr os analiticos de laboratorio

VAI ORFSANAIITICOSEN FI MOMENTO DFI DIAGNOSTICO:

- VSG

- UREAY CREATININA

- GOT, GPT, FOSFATASAS ALCALINAS, GGT, BILIRRUBINA
DIRECTA E INDIRECTA

- PROTEINASTOTALES ALBUMINA'Y ALFA:1 GLOBULINA

- LDHY CK

- LEUCOCITOSY FORMULA LEUCOCITARIA

- HEMOGLOBINAY HEMATOCRITO

- PLAQUETAS

- PRUEBASDE COAGULACION (QUICK Y TTP)

-  FIBRINOGENO

DATOSINMUNOI OGICOS
- TITULO Y PATRON DE LOS ANTICUERPOS ANTINUCLEARES
(ANA): patrén homogéneo, patron moteado y patrén nucleolar.
- CRIOGLOBULINAS

- ANTICUERPOSANTI-RO (SS-A) Y ANTI-LA(SS-B)
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-  ANTICUERPOSANTI-SM

- ANTICUERPOS CONTRA EL CITOPLASMA DEL NEUTROFILO
(ANCA): PR3-ANCA Y MPO-ANCA

-  ANTICUERPOSANTI-SCL-70Y ANTICENTROMERO

- ANTICUERPOSANTIMITOCONDRIALES

- FACTOR REUMATOIDE

- VALORESDEL COMPLEMENTO (C3,C4,CH50Y C3PA)

- DOSFICACION DE LAS SIGUIENTES INMUNOGLOBULINAS:
1gG, IgM, IgA

-  ANTICUERPOSANTI-DNA

-  ANTICUERPOSANTI-RNP

- ANTICUERPOSANTI-JO-1

-  ANTICUERPOSANTI PARED GASTRICA'Y ANTIMUSCULO LISO

- ANTICOAGULANTE LUPICO Y ANTIFOSFOLIPIDO

- ANTICUERPOSANTIPLAQUETA Y ANTIHEMATIE

- SEROLOGIA DEL VIRUSDE LA HEPATITISB Y C.

2.3.5. Tratamiento y prondstico

IRATAMIENTOS ADMINISTRADQS: hemos vaorado la administracion de corticoides
ordes, pulsos de corticoides endovenosos, ciclofosfamida via ord, pulsos de ciclofosfamida

endovenosos, plasmaféress e inmunoglobulines.

NUMFERQ DE RECAIDASANQ: entendiendo por tales aguellas que obligan a cambiar la

edtrategia terapéutica en consultas externas o precisa ingreso hospitdario.
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MESFS DFE SFGUIMIENTO DFI PACIENTE: nimero de meses desde € inicio de la

sintomatologia hasta @ momento de la recogida de los datos.

EXITUS 9 d paciente durante  seguimiento hafdlecido y la causa de ésta.

NUMFRO DE MESES DESDE FI INICIO DE 1 A SINTOMATOI OGIA HASTA

EFl MOMENTODFEI FAIT FCIMIFNTO
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2.4. ANALISISESTADISTICO

El andlisis de los datos se ha redlizado mediante € programa estadistico SPSS.

La descripcion de las variables cuditativas se ha redizado mediante la distribucion de
frecuencias de cada una de las categorias. Las variables cuantitativas se describen mediante su
media(x) y su desviacion esténdar (DE).

El andisis de las diferencias entre dos variables categoricas se rediz6 através de la prueba
del ¢ utilizando d test exacto de Fisher cuando més dd 20% de las celdas tenian valores
esperados inferiores a5 6 cuando en aguna de las celdas habia agun cero.

La comparacion de las medias de los grupos se ha redizado, cuando las muestras seguian
una digtribucion normal, mediante la “t” de Student. En @ caso contrario o cuando la “n” tenia
vaores bgos (< 30) se compararon mediante la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney.

Para la estimacidn de riesgos se ha empleado la “odds ratio” con un intérvao de confianza
del 95% caculada mediante regresion logigtica, 1o que nos da una medida del efecto de cada unade

estas variables independientes sobre |a dependiente.

La supervivencia de los pacientes fue estudiada mediante la curva de supervivencia de
Kaplan-Meier.

Losvdoresdela“p’ inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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3. RESULTADOS

3.1. GRUPO CONTROL (n=440)*

Los resultados de las distintas frecuencias de los fenotipos de laa -1-AT y su vaor s&rico

en d grupo control serecogen en latabla2:

EENOTIPO NUMERO PORCENTAJE ALFA-1-ANTITRIPSINA

- 336 76,4% 170 (60)

Pi MS 84 19,1% 141 (29)

108 (35)

115 (28)

TABLA 2. Frecuenciade los diferentes fenotipos en |a poblacion control.

3.2. ENFERMEDADES SISTEMICAS AUTOINMUNES

Se estudiaron un total de 224 pacientes con enfermedades S stémicas autoinmunes,
redlizandose en todos ellos la determinacion del fenotipo paralaa-1-AT. Posteriormente, se pudo
acceder alatotalidad de los datos de la historia clinica en 154 de éstos. Disponiendo de los
diagnosticos y parte de los datos clinicos de los 70 pacientes restantes mediante acceso a bases de
datos.

Los dos grupos, no diferian en laedad en € momento de revisar lahistoriaclinicay en

aho dd inicio de la sntomatologia
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A MM (n=163) 54,8 (16.8)
PiNoMM  (n=61) 50.8 (19.0)
p=0,21
A0 deinicio dela § loqi
P MM 1985 (9)

PiNoMM 1988 (8)

P=0,15

Los 224 pacientes estudiados fueron diagnosticados de 270 enfermedades sstémicas. Los
considerados diagnosticos principales de estos pacientes fueron clasificados en 5 grandes grupos

para su esudio:

15 29 42 mEsclerodermia

W Lupus

21 OVasculitis

OMiopatias inflamatorias
W Otros

34 83 OF. Raynaud Primario

FIGURA 6. Descripcién por grupos de diagnosticos principales
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RELACION DE DIAGNOSTICOSPRINCIPAL ES

Fendmeno de Raynaud primario
Esclerodermia
Presclerodermia
Esclerodermialimitada

Esclerodermiadifusa

L upus eritematoso sistémico
Vasculitis
Vasculitis por hipersensbilidad
Granulomatoss de Wegener
Sindrome de Churg- Strauss
Panarteritis nodosa
Poliangeitis microscdpica
Arteritis de Horton
Vasculitisde SNC
Vasculitis indefinidas
Miopatiasinflamatorias
Polimiogtis
Dermatomiogtis
Miopetias asociadas a neoplasias
Otras
Enfermedad de Behcget
Artritis reumatoide

Sindrome de §dgren

29 pacientes

5 pacientes
27 pacientes

10 pacientes

83 pacientes

1 paciente
7 pacientes
4 pacientes
7 pacientes
5 pacientes
6 pacientes
1 paciente

3 pacientes

5 pacientes

12 pacientes

4 pacientes

2 pacientes
4 pacientes

1 paciente
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Paniculitis 1 paciente

Glomerul onefritis rgpidamente
progresiva 2 pacientes
Otras 5 pacientes

REL ACION DE DIAGNOSTICOS SFCUNDARIOS

Esclerodermialimitada 2 pacientes
Sindrome antifosfolipido 6 pacientes
Vasculitis por hipersengbilidad 1 paciente
Otras vasculitis 13 pacientes
Miopatias inflamatorias 3 pacientes
Sindrome seco 15 pacientes
Artritis reumatoide 2 pacientes
Sindrome de §dgren 3 pacientes
Otras 1 paciente

El diagndstico se rediz6 segun criterios clinicos en € 75,9% de los casos, mediante biopsa
cuténea en € 3,1% de los casos, a través de la biopsa rend en & 4,5%, mediante la biopsia
hepética en d 0,4%, através dd estudio biopsico muscular o nervioso en € 134% y findmente,

diagndstico se redlizo por biopsia de la arteriatempora en € 2,7% del total de pacientes.
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El estudio de los fencotipos de la a-1-AT en las enfermedades Sstémicas autoinmunes mostro las

sguientes frecuencias.

FENOTIPO NUMERO PORCENTAJE
Pi MM 163 72,77%
Pi MS 46 20,54%
Pi SS S 2,23%
Pi MZ 10 4,46%
TOTAL 224 100%

TABLA 3. Distribucién delosfenotiposde laa-1-AT en las enfermedades sistémicas autoinmunes estudiadas.

Losvdoresdelaa-1-AT enfuncion dd fenotipo quedan reflgadas en @ siguiente gréfico:

180-
160- B MEDIAS DE LOS
1401 VALORES DE ALFA-1-
1204 ANTITRIPSINA EN
100 ENFERMEDADES
o SISTEMICAS
B MEDIAS DE LOS
60 VALORES DE LA ALFA-
401 1-ANTITRIPSINA DE LA
20- POBLACION CONTROL
0_
Pi MM Pi MS Pi SS Pi MZ
167 (45.6) 145,6 (54.4) 116,3 (38.1) 101,2 (25.1) ENFERMEDADES SISTEMICAS
mg/dl mg/di mg/dl mg/dl
170 (60) 141 (29) 115 (28) 108 (359
mg/dl mg/d| mg/dl mg/dI POBLACION CONTROL NS

FIGURA 7. Distribucién de los valores de a-1-AT en funcién del fenotipo comparando la poblacion
control y las enfermedades si stémicas autoinmunes.

Deformaglobd, lafrecuencia de cada uno de | os diferentes fenotipos y sus vaores de a - 1-
AT no difiere de la poblacion contral.
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El sexo tanto en @ grupo de pacientes con fenotipo norma (A MM) y en aquellos con
fenotipo deficitario (Pi no MM) no mostro diferencias estadisticamente sgnificativas. En los sujetos
con fenotipo P MM d indice H/V fue de 3,4 mientras que en aguellos con fenotipo deficitario fue
de4 (p=0,6).

La media de edad dd inicio de la sntomaologia en los pacientes estudiados con
enfermedades sistémicas fue préacticamente idéntica en los pacientes con fenotipo normal respecto
aquellos con fenotipos deficitarios. En los pacientes P MM la edad media fue de 42,95 (18,2) afios

mientras en los Pi no MM fue de 42,79 (21.7 afios)

(p=0,96).

Pi NO MM s
Pi MZ 43(2)
Pi SS 2089

COIN° ORGANOS
Pi MS 3,4 (1.8)
2.8 (1.6)

Pi MM |
0 2 4 6 | PpiMMvs PiNo MM
p = 0,022

FIGURA 8. Numero de 6rganos afectados en funcion del fenotipo.
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En los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas la presencia de un fenotipo Pi no

MM se asocio de forma significativa a una afectacion de un mayor nimero de Grganos.

|.AEECTACION ORI

No se ha observado diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes fenotipos

delaa-1-AT. Los P MM presentaban afectacion ORL en € 6,75% de los casos, mientras los Pi

no MM lo hacianen @ 6,6% (p = 1).

1. AEECTACION PUIL MONAR

Los pacientes con enfermedades sigtémicas autoinmunes y fenotipo Pi no MM presentaban

un riesgo de més dd doble de presentar afectacion pulmonar que aguellos que presentaban un

fenotipo A MM.

70+
60+
50+
40+
30+
20+
10+

%

PiMM PiMS PiSS PiMZ PiNo
MM

25,8% 47,8% 20% 70% 49, 2%

FIGURA 9. Afectacion pulmonar en funcién del fenotipo

0% CON AFECTACION
PULMONAR

PiNo MM OR =2,7 (1,3—5,7)
p = 0,008
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En relacion con d tabaguismo los grupos eran equiparables tanto en € numero de
fumadores activos (P MM 29,4% - P noMM 31,1%) como en exfumadores (P MM 10,4% - P

noMM 6,5%).

lla. RX TORAX (n = 96)

De las 96 Rx de térax evauadas 65 (67,7%) fueron normaes y 31 (32,3%) mostraron
hallazgos radiol 6gicos patol bgicos.
4 presentaban una condensacion aveolar (4,2%)
8 mostraron un patron interticia (8,3%)
5 evidenciaban bronquiectasias (5,2%)
10 presentaban un patrén apandado compatible con fibrosis pulmonar (10,4%)
3 mostraron uno 0 mas nddulos pulmonares (3,1%)

y 1 fue diagnogticado de hemorragia pulmonar (1%).

En funcion dd fenotipo paralaa-1-AT € porcentgje de Rx patoldgicas varia. Asi:

P MM e 22,7% de las Rx de torax fueron patoldgicas
P MS el 57,1% de las Rx de térax fueron patoldgicas
PSS e 100% de las Rx de térax fueron normales

R zz el 66,7% de las RX de térax fueron patolégicas

Pi no MM el 53,3 % de las Rx de térax fueron patol bgicas

PiNoMMOR=3,9(1,5-9,7)
p = 0,003

S andizamos los diferentes patrones pulmonares independientemente y los relacionamos
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con su fenotipo paralaa-1-AT:

Condensacion alveolar
P MM
Pi MS

Pi No MM

Patrén inter icial
A MM
P MS
A Mz

Pi No MM

Bronquiectasias
P MM
A MS

Pl No MM

Fibross pulmonar
A MM
A MS
A MZ

Pi No MM

3 (75%)
1 (25%)

1 (25%)

3 (37,5%)
3 (37,5%)
2 (25%)

5 (62,5%)

2 (40%)
3 (60%)

3 (60%)

6 (60%)
3 (30%)
1 (10%)

4 (40%)

p=0,87

Pi No MM OR = 6,1 (1,3 — 28,6)
p =0,022

p=0,07

p=021
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Nodulo pulmonar
A MM
P MS
A Mz

Pi No MM

Hemorragia pulmonar

A MS

1(33,3%)
1(33,3%)
1(33,3%)

2 (66,6%)

1 (100%)

p=011

p=073

Aquellos pacientes portadores de un fenotipo Pi no MM tenian una probabilidad cas cuatro

veces mayor de presentar dteraciones radioldgicas y seis veces mayor de desarrollar un patron

intersticid.

I[1b. PRUEBAS FUNCIONAI FSRESPIRATORIAS (n = B7)

NORMAL 25(581%) 0 (0%) 2 (100%)
OBSTRUCTIVO 3 (7%) 2(222%) 0 (0%)
RESTRICTIVO  11(256%) 6(66,7%) 0 (0%)
PEQUENAVIA  4(9,3%) 1(11,1%) 0 (0%)
TOTAL 43 9 2

TOTAL
0 (0%) 2(143%) 27 (52,9%)
2 (66,7%) 4(28,6%) 7 (12,3%)
1(333%) 7 (50%) 18 ( 31,6%)
0 (0%) 1(71%)  5(8,.8%)

3 14 57

TABLA 4. Alteraciones de las pruebas funcional es respiratorias en funcién del fenotipo
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El 41,9% de los enfermos con fenotipo P MM estudiados presentaban unas pruebas
funcionaes respiratorias patol dgicas, mientras en los Pi no MM encontramos un 85,7% de pruebas

funcionaes respiratorias ateradas (p = 0,014).

Patr on obstructivo
P MM 3 (42,8%)
P MS 2 (28,6%)
P MZ 2 (28,6%)

PINOMM 4 (57,2%)

Pi No MM OR = 16,7 (2,1 — 133)
p = 0,007

Patr én restrictivo

Pi MM 11 (61,1%)
Pi MS 6 (33,3%)
P MZ 1 (5,6%)

PiNoMM  7(38,9%)

Pi No MM OR = 7,9 (1,4 — 44,6)
p =0,01

Lagravedad de la afectacion en las pruebas funcionales respiratorias fue objetivada en 51 de los

57casos:
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501
0
% 40-

301 DLEVE

- m MODERADO

OGRAVE
1017
O_

Pi MM Pi MS Pi MZ Pi No MM

FIGURA 10. Gravedad de la afectacidn de las pruebas funcional es respiratorias en funcion del fenotipo.

Af i6n PER erad

PiNo MM OR = 9,4 (1,2 — 74,8)
p=0,03

PiNo MM OR = 16,7 (2,1 — 133)
p =0,008

Se pudo disponer de los datos cuantitativos de las pruebas funcionaes respiratorias en 43
casos. Ladeterminacion dd VEMS fue menor de forma estadisticamente significativa
(p = 0,049) en aguedlos pacientes con fencotipos deficitarios para la a-1-AT (A no MM)
comparandola con pacientes con fenotipo PIMM.

Mediadel VEMSen Pl MM 90,2% (25,4)

Mediadd VEMSen Pi no MM 73,3% (19,3)

Por otro lado, a pesar que lamedia de la Capacidad Vita media fue menor en los pacientes
con fenotipo Pi no MM (77,6% -24,3-) comparandola con aquellos con fenotipo normal (86,6% -
23,6-) no se dcanzo sgnificacion estadigtica (p = 0,28).
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El estudio de la DL CO se ha podido analizar en 46 casos y ha mostrado que |os pacientes
con fenotipo P MM en d 57,1% de los casos fue normd, en € 31,4% fue bagjo pero se corregia
con e VA 'y en d 11,4% fue bgo. Por € contrario en los fenotipos P MS, B SSy A MZ en €
45,5% fue normd, en & 9% bgo pero se corregiacon d VA y en d 45,5% fue bgjo (p =0,048).

Findmente e estudio evolutivo de las PFR s pudo redizar en 30 enfermos

objetivandose un peor pronogtico funciona en |os pacientes con fenotipo Pi no MM:

Pi No MM (n=7)
1 OEMPEORAMIENTO
Pi MZ (n=2)
_ B ESTABILIDAD
Pi MS (n=5)
Pi MM (n=23) D?SRRiXALIZACION/ME

0 20 40 60 80

% p=0,019

FIGURA 11. Evolucién delas pruebas funcional es respiratorias en funcién del fenotipo

I11. AEECTACION RENAI

No se ha podido establecer ningin tipo de relacion entre la afectacion rend de las

enfermedades sstémicas autoinmunes estudiadas y los fenotipos delaa -1-AT.
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mNO AFECTACION
RENAL

WAFECTACION RENAL

PiMM PiMS PiSS PiMZ Pi No
MM

p=0,99

FIGURA 12. Afectacion renal en funcidn del fenotipo

Se ha edtudiado la presencia de hipertension atribuida a la patologia de base, hematuria,
proteinuriay € deterioro de la funcién renal sin poder establecer diferencias estadisticamente

ggnificativas entre los grupos.

301

% B EHTA
25
20 B PROTEINURIA
15
OPROTEINURIA RANGO

104 NEFROTICO

5l OHEMATURIA

0+ T T T B DETERIORO DE LA

PiMM PiMS PiSS PiMZ PiNo FUNCION RENAL

MM
NS

FIGURA 13. Presencia de HTA, proteinuria, hematuria y deterioro de la funcion renal en funcion del
fenotipo.

No obstante, destaca @ hecho que ninguno de los pacientes con fenotipo P SSy P MZ

presentaran afectacion rena de sus enfermedades sstémicas. Por otro lado, no se han evidenciado
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diferencias en los hdlazgos anatomopatol 6gicos y en la inmunofluorescencia de las biopsias rendes

de los pacientes con fenotipo P MM comparandolas con aquellos P MS.

V. AEECTACION OCUI AR

Andizando globamente las enfermedades sstémicas estudiadas, la afectacion ocular de los
pacientes con diferentes fenotipos no difiere de forma estadisticamente significativa. No obstante,
cabe destacar una mayor prevalencia de sindrome seco en los pacientes con fenotipo P MM

comparandolas con aquellos con fenotipos deficitarios.

EINORMAL (83.4%)
EUVEITIS (1.2%)
CIRETINITIS( 1.8%)
CIOTROS (2%)
BS.SECO (11.6%)

PiIMM

O NORMAL(88.5%)
B UVEITIS(0%)
ORETINITIS(0%)
OOTROS (4.9%)
BS. SECO (6.6%)

PiNoMM

NS

FIGURA 14. Afectacion ocular en funcién si el paciente presenta fenotipo normal (Pi MM) o fenotipo
deficitario (Pi No MM).
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La incidencia de afectacion cuténea entre los grupos estudiados no ha demostrado
variaciones estadisticamente significativas. Unicamente |a presencia de puirpura vasculitica asociada
alas enfermedades sistémicas es claramente més prevaente en € grupo de pacientes con fenotipos

deficitarios paralaa-1-AT.

30-
- ENO AFECTACION CUTANEA
BULCERAS
201 OPURPURA VASCULITICA
154 OAFTAS ORALES
Lo} ENODULOS
ERAYNAUD
57 B INDURACION CUTANEA
0l OLUPUS AGUDO

Pi MM Pi No MM

FIGURA 15. Distribucion de la afectacion cutanea en funcién si presenta fenotipo Pi MM o Pi no MM.

VI.AEECTACION MUSCUI O-ARTICUL AR

En los enfermos con fenotipo normd |a afectacion muscul oesquel ética gparece en € 58.3%
mientras en los fenotipos deficitarios aparece en d 67.2% de los pacientes estudiados lo que no

dcanza Sgnificacion estadigtica. Esta se distribuye de la siguiente forma:

PiMM Pi NoMM
Artromidgias 22,1% 32,8% NS
Artritis 19,6% 23% NS
Debilidad muscular 16,6% 11,4% NS
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VII. AEECTACION GASTROINTESTINAI
La incidencia de afectacion gastrointestind en los pacientes con fenotipo MM y no Pi
MM no ha mostrado diferencias estadigticamente sgnificativas, Sendo dd 22,7% y dd 18%

receptivamente.

VI, AEECTACION HEPATICA

Pi No MM Pi MM vs Pi noMM
1 | - p = 0,002
. /)
Pi MZ i .
. COCOLESTASIS
Pi SS
l J B HEPATITIS
Pi MS : O NORMAL
Pi MM _ . . . ‘ '
0 20 40 60 80 100

FIGURA 16. Afectacién hepética en funcién de | os diferentes fenotipos.

Hay una relacion entre la frecuencia de gparicion de la colestasis hepéticay € déficit de a -
1-AT. En estos pacientes la ecografia abdomina fue en todos los casos normd y la serologia de las
hepdtitis viricas B y C no mostro variaciones estadisticamente sgnificativas respecto € grupo de
pacientes con fenotipo A MM:

Serologia VHB (HBsAg positivo) (n=33)
P MM 8,3 %

Pi No MM 0% p = 0,523
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Serologia VHC positiva (n=21)
P MM 14,29%

PiNOMM  14,29% p=1

IX. AEECTACION NFUROI OGICA

Se ha observado una mayor afectacion neuroldgica en los fenotipos andmaos andizando

globa mente las enfermedades Sstémicas estudiadas. Asi presentan:

A MM 17,8% de |os pacientes tienen sintomatologia SN
A MS 19,6%

P SS 40%

A Mz 40%

Pi No MM 24,6% p = 0,003
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No se ha demostrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

o 257
20-
1547 EAFECTACION
n CARDIACA
101" OAFECTACION PLEURAL
iy
o | NS

Pi MM Pi No MM
FIGURA 17. Afectacion cardiaca y pleural en los pacientes con fenotipo normal (Pi MM) y deficitario (Pi No
MM).

XI. SINTOMASGENFRAIES

No se ha demostrado diferencias relevantes en la presencia de fiebre, asteniay pérdida de

peso en € grupo de pacientes con fenotipo Pi MM comparandol as con los fenotipos P no MM.
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XI1. PRONOSTICO Y MORTAL IDAD

Lamedia dd seguimiento de los pacientes con fenotipos normales fue de 135 (110) meses
mientras que la de los fenotipos deficitarios fue de 107 (103) meses. Durante dicho seguimiento,
aquellos enfermos con P MM presentaron una media de recaidas anudes inferiores (1.21 (2)) a
aquellos con P no MM (1.55 (2.3)). Por otro lado, la mortalidad de los pacientes con fenotipos
deficitarios fue discretamente mayor (93,44%) respecto aquellos con fenotipo norma (90,8 %). No

obstante, en ninguno de los casos se objetivaron diferencias estadisticamente significativas.

1.00 o
T T bbb 44+ Ftt et o+ + + + +

80 <

E0 o

40 Fenotipo
 Pi Mo
20 *
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0 100 200 300 400 500 GO0
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FIGURA 18. Mortalidad en funcién del fenotipo del paciente, comparando los fenotipos Pi MM con los
Pi No MM.
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3.2.1. ESCLERODERMIA

FENOTIPO

NUMERO

PORCENTAJE

Pi MM 33 78,57%
Pi MS S 11,90%
Pi SS 1 2,38%
Pi MZ 3 7,14%
TOTAL 42 100%

TABLA 5. Distribucién de los fenotipos en | os paci entes estudiados con esclerodermia.

La comparacion de la frecuencia de los diferentes fenotipos en los pacientes con
esclerodermiay la poblacion control no mostré diferencias estadisticamente significativas
(p=0,74).

Lamediade edad dd inicio de la sntomatologia en la esclerodermia varia en relacion con €
fenotipo, siendo més joven en | os fenotipos deficitarios pero sin ser estadisticamente significativa:

P MM 39,28 (14,93) afios
PiNoMM  3533(13,8) afios

p=0,09

Tampoco hemaos encontrado diferencias sgnificativas respecto la relacion entre sexos (H/V)
en esta patologia. En d fenotipo P MM la relacion H/V es de 5,6, mientras en los fenotipos Pi no
MM esde 3,5 (p =0,61).

Lareacion de fenotipos en |las diferentes formas de esclerodermiay en los pacientes con fendbmeno

de Raynaud primario es la sguiente
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FIGURA 19. Distribucién de losfenotipos Pi MM y Pi No MM en las diferentes formas de presentacion
de laesclerodermiay en los pacientes con fendmeno de Raynaud primario.

Los pacientes con esclerodermia han mostrado un patron fenotipico muy smilar a aquellos
enfermos con fendmeno de Raynaud primario (p= 0,94). En cambio, los enfermos con
exlerodermia difusa presentan con mayor frecuencia fenotipps P No MM de forma
edadigicamente sgnificativa (p = 0,04 comparandola con € grupo esclerodermia limitada y p=
0,049 comparandola con la poblacién control). Asi hemos objetivado que los pacientes con
fenotipo deficitario tienen un riesgo 5,75 veces mayor de desarrollar esclerodermia difusa respecto a

aquellos con fenotipo normdl.

PiNo MM OR =5,75 (1,1 — 29,4)

En esta enfermedad existe una buena corrlacion entre d fenotipo y d vaor s&rico dea-1-
AT (p < 0.001), con resultados comparables a los de la poblacidn control.

Nueve de estos 42 pacientes tenian otras enfermedades sistémicas asociadas. en un caso se
trataba de una vasculitis, en 2 se asociaba una miopatia inflamatoriay en 6 un sindrome seco. Cabe
destacar, aungue no acanzo sgnificacion estadigtica (p = 0,22), que todos los casos con sindrome

Seco y miopatias inflamatorias concomitantes presentaban un fenotipo A MM, mientras € paciente
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que tenia una vasculitis asociada presentaba un fenotipo P no MM.
El nimero de dérganos afectados en la esclerodermia era smilar en los dos grupos. en €
fenotipo no deficitario la media de 6rganos fue de 3,2, siendo de 3,42 en los fenotipos P no MM (p

= 0,59).

La afectacion pulmonar en la esclerodermia es més frecuente en los fenotipos deficitarios
pero sin dcanzar vaores estadisticamente significativos (p= 0,25). Lo mismo ocurre cuando
andizamos en esta enfermedad |as dteraciones radioldgicas en funcion de fenotipo (andizamos 36
Rx de térax). En relacién d tabaguismo no hemos encontrado entre los grupos diferencias
sgnificativas tanto en @ nimero de fumadores activaos como en exfumadores (22,2% en € grupo P

no MM y 28,6% en & grupo P MM. p = 0.76).

PiMM Pi NoMM
Afectacion pulmonar 45,45% 66,6%
No afectacion pulmonar 54,54% 33,3% p=0,25
Rx térax normal 21 (70%) 2 (33,3%)
Patron inter gicial 1(3,33%) 1 (16,66%)
Bronquiectasias 2 (6,66%) 0 (0%)
Fibross pulmonar 6 (20%) 3 (50%)
Rx térax patologica 9 (30%) 5(66,66%) p=0.08

82



la. PRUFBASFUNCIONAI FSRFSPIRATORIAS (N = 30)

Pi MM PiNoMM TOTAL

NORMAL 15(60%) 0 (0%) 15 (50%)

OBSTRUCTIVO 2 (8%) 0 (0%) 2 ( 6,66%)
RESTRICTIVO 4 (16%) 4(80%)  8(26,66%)
PEQUENA VIA 4 (16%) 1(20%)  5(16,66%)

TOTAL 25(100%) 5(100%) 30 (100%)

TABLA 6. Pruebas funcionales respiratorias (PFR) en los pacientes con fenotipo Pi MM y Pi
no MM.

De esta forma, todos los pacientes con fenotipo andmalo tenian las PFR ateradas, por €
37% de los pacientes con fenotipo normd (p = 0,015).
S vdoramos la gravedad de las PFR patolgicas observamos que existe una asociacion

estadisticamente sgnificativa entre ésta'y los fenotipos deficitarios (Pl No MM):

PiMM Pi NoMM
Leve 6 (24%) 1 (20%)
M oderado 2 (8%) 2 (40%)
Grave 1 (4%) 2 (40%)

p = 0,005

La progreson de las pruebas funciondes se pudo estudiar en 24 pacientes con
esclerodermia evidenciandose, de forma estadisticamente significativa, un peor pronostico funciona

en los pacientes con fenotipos deficitarios:
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PiMM Pi NoMM

Normalizacion/M g oria 12 (63,15%) 1 (20%)
Estabilidad 6 (31,57%) 4 (80%)
Empeoramiento 1 (5,26%) 0 (0%)

p=0,03

S vaoramos cuantitativamente las medias de los vaores de VEMSYy la Capacidad Vitd en
los enfermos con Esclerodermia (n = 24) evidenciamos unos volUmenes pulmonares

ggnificativamente menores en los pacientes P No MM:

Pl MM (n=21) Pi NoMM (n=5) p
MEDIA VEMS 93,05% 65,6% 0,01
MEDIA CAPACIDAD VITAL 92,1% 66,8% 0,02

Findmente pudimos redlizar & estudio de laDLCO inicid en 26 casos, demostrandose una
menor cagpacidad de difuson en |os pacientes con fenotipos andmalos:

Pi MM Pi NoMM
NORMAL 12 (54,54%) 1 (25%)
Bajo corregido con VA 7(31,81%) 0(0%)
BAJO 3(13,63%) 3 (75%)

p = 0,017
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1. AEECTACION RENA|

En los 42 pacientes con esclerodermia estudiados Unicamente se han constatado dos casos
de crisis rend esclerodérmicas. en un caso se trataba de un paciente con fenotipo P MM y end
otro caso € fenotipo fue P MS. La evolucidn de ambos enfermos fue satisfactoria normalizandose

lafuncion rena con € tratamiento instaurado.

1. AEECTACION OCUI AR

Como hemos comentado previamente, los 6 casos en los cudes se congtatd un sindrome
seco asociado a la Esclerodermia presentaban un fenotipo P MM . En 5 pacientes se congtaté un
test de Schirmer, Rosa de Bengda y/o Test de rotura lacrimal patolGgico y en otro caso se objetivo,

ademas, una Gammagrafia sdivar con un estadio > I11.

V. AEECTACION CUTANFA

%

OF.Raynaud primario

B Induracion cutanea <5
afnos inicio sintomas
OlInduracién cutanea > 5
afios inicio sintomas

Pi MM Pi No MM

p=0,021

FIGURA 20. Afectacion cutanea de la esclerodermia en los pacientes con fenotipo Pi MM y Pi no MM
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De los 33 pacientes con eclerodermia y fenotipo P MM & 18,18% presentd como Unica
manifestacion un fendmeno de Raynaud, € 36,36% desarroll6 induracion cuténea en los primeros 5
ahos desde d inicio de la sintomatologiay € 45,45% presentd induracion cutanea tras |os primeros
5 afios de evolucion de laenfermedad. En cambio, en ninguno de los 9 enfermos con fenotipo Pi No
MM se presentd con fendmeno de Raynaud como Unica manifestacion, en d 77,7% la induracion
cuténea se desarroll6 en los 5 primeros afios de evolucion de laenfermedad y en € 22,3% traslos 5

ahos dd inicio de la sintomatologia. Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

V. ESTUDIQ CAPII AROSCOPICO (n=28)

Los halazgos capilaroscopicos de los pacientes con esclerodermia no se relacionaron

edtadisticamente con € fenctipo del enfermo:

Pi MM PiNo MM TOTAL

NORMAL 1(454%)  0(0%) 1 (3,57%)
INESPECIFICA/ PATRON LENTO 7(31,81%) 2(33,33%) 9 (32,14%)
MEGACAPILARES / PERDIDA DIFUSA/ 14 (63,63%) 4 (66,66%) 18 (64,28%)

MEGACAPILARES + PERDIDA DIFUSA

TOTAL 22(100%)  6(100%) 28 (100%)

NS

TABLA 7. Hallazgos capil aroscopicos en |os pacientes Pi MM y Pi no MM con esclerodermia.

VI.AEECTACION GASTROINTESTINAL

S andizamos la afectacion esofégica en esta patol ogia observamos una incidencia smilar de

disfagiay dteraciones de la manometria esofégica en los dos grupos estudiados:
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PiMM Pi NoMM

NORMAL 45,45% 44,44%
DISFAGIA Y/O
MANOMETRIA PATOLOGICA 54,54% 55,55% p = 09

VII. AEECTACION CARDIACA

La afectacion cardiaca en la esclerodermia puede presentarse en forma de fendbmenos de
isquemialreperfusion detectados por gammagrafia miocardica. En la serie que hemos estudiado estd
dteracion se congtatd en 7 casos, sendo todos elos fenotipicamente P MM. No obstante, €

andiss no demostré significacion estadigtica (p = 0,15).

VIII.DATOSANA| ITICOS (N=34)

L os resultados de la bioguimica y la hematologia en |os pacientes con fenotipos deficitarios
compardndolas con los fenotipos normaes no han demostrado diferencias estadigticamente

sgnificativas excepto en d vaor de a1 globulina

Pi MM Pi NoMM p
VSG 19,07 (19,3) 20 (13,69) NS
CREATININA 0,88 (0,13) 0,74 (0,05) NS
PROTEINASTOTALES 7,01 (0,45) 7.1(0,39) NS
ALBUMINA 4,47 (0,38) 4,27 (0,42) NS
a1 GLOBULINA 0,24 (0,57) 0,16 (0,53) 0,025
LEUCOCITOS 6714 (3274) 8250 (2764) NS
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INDICE LINFOCITARIO 1,51 (0,9) 1,18 (0,22) NS

(n=18)
HEMOGL OBINA 13,17 (1,23) 13,68 (1,07) NS
FIBRINOGENO 3,18 (0,95) 3(0,56) NS

IX.DATOSINMUNOI OGICOS

El resultado de los anticuerpos antinucleares (ANA) se pudo recoger en 34 casos sendo
positivos en € 85,71% de los pacientes con esclerodermiay fenotipo normd y en € 100% de los
pacientes con fenotipo deficitario (p = 0,32). Por otro lado d patron de los ANA no diferia

ggnificativamente en los dos grupos.

PiMM Pi NoMM
HOMOGENEO 12,5% 16,66%
MOTEADO 79,16% 83,33%
NUCLEOLAR 8,33% 0%
NS

Tampoco se observaron diferencias en @ estudio del factor reumatoide (n = 39) de estos
pacientes. En € fenotipo P MM fue positivo en @ 26,7% y en los fenotipos P no MM en d 33,3%
(p=0,79).

Los anticuerpos anti SCL 70 se pudieron andizar en 32 pacientes Sendo positivos en €
25% de éstos, presentando fenotipos deficitarios d 37,5% de los enfermos con esclerodermia y
anticuerpos anti SCL 70 positivos. Estarelacion ha sido estadisticamente significetiva

Por otro lado, los anticuerpos anticentrdmero se evaluaron en 29 enfermos siendo positivos
en @ 37,93% de los casos. Cabe destacar que los 11 pacientes con anticuerpos anticentromero

positivos presentaban un fenotipo B MM.
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FIGURA 21. Distribucién de los fenotipos Pi MM y Pi no MM en |os pacientes con esclerodermiay anticuerpos

anti SCL 70y anticentrdmero positivos.

p = 0,049

El seguimiento de los pacientes con fenotipo P MM y P no MM fue muy smi p = 0,054
P MM 177 (122) meses de media
P No MM 176 (143) meses de media

Ninguno de los 71 pacientes estudiados fallecié durante su seguimiento
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3.22. LUPUSERITEMATOSO SISTEMICO

FENOTIPO NUMERO PORCENTAJE

Pi MM 65 78,31%
Pi MS 16 19,28%
Pi SS 0 0%

Pi MZ 2 2,41%
TOTAL 83 100%

TABLA 8. Distribucién de los fenotipos en los pacientes con L upus eritematoso sistémico.

La comparacion de la frecuencia de los diferentes fenotipos en los pacientes con Lupus
eritematoso sstémico y la poblacion control no mostré diferencias estadisticamente significativas (p
=0,7).

En d Lupus eritematoso sstémico (LES) la media de edad del inicio de la sintomatologia fue
menor en & grupo de pacientes con fenotipos deficitarios respecto aquellos con fenotipo normd,
aunque sin adcanzar Sgnificacion estadidtica

A MM 31,3 (13,3) afos
PINoMM  237(8,5) afios
p=01

Por otro lado, la relacion entre sexos no variaba de forma estadisticamente significativa
entre ambos grupos. En € grupo P MM lardacion H/V fue de 4, mientras en € grupo P no MM
fuede8 (p=0,5).

El diagnégtico se rediz6 mediante criterios clinicos e inmunoldgicos en d 100% de los
Casos.

Respecto alas enfermedades asociadas a LES no se ha podido objetivar unarelacion entre
la presencia de un sindrome antifosfolipido concomitante y ninguno de los fenotipos. Por otro lado,

hemos evidenciado una mayor presencia de sindrome seco asociado con los fenotipos P MM
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(62,5% de los 8 casos detectados) y una mayor incidencia de Pi no MM asociados a plrpura
vasculitica (2/3 de los 12 casos detectados) pero sin tener significacion estadidtica

Hemos congtatado una buena correlacion entre @ vaor sérico de a-1-AT y los diferentes
fenotipos, presentando valores comparables a los de la poblacion control (p= 0,012). Cabe
destacar que 10 pacientes con LES (12%) y fenotipo P MM presentaban unos valores de a-1-AT
saricosinferior a 120 mg/dl.

El nimero de érganos afectados en los pacientes con LES y fenotipo norma eran smilares

alos de los fenotipos deficitarios:

Pi MM 4,1 (1,25)
PiNOMM 4,2 (1,55) NS
|. AEECTACION RENAI

Objetivamos afectacion rend del LES en € 60,2% de |os pacientes estudiados.
De éstos d 72% presentaban un fenotipo normd, por un 28% de fenotipos andmalos (p = 0,46).
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente sgnificativas en la vaoracion de la presencia

de HTA, proteinuria, hematuriay deterioro delafuncidn rend.

1. AEECTACION CUTANEA

No se han evidenciado diferencias en la presentacion cuténea de ambaos grupos, excepto en

la gparicion de purpura vasculitica, como hemos comentado previamente, aunque sin acanzar

significacion estadigtica.
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1. AEECTACION HEPATICA

En 3 casos se evidencio una devacion de las transaminasas con serologia virica negativa

presentado un fenotipo Pi MM (p = 0,54).

V. AEECTACION NFUROI OGICA

B 44,6% de los pacientes con P MM presentaron aguna manifestacion neuroldgica

durante su seguimiento, por un 33,3% de los pacientes Pl no MM ( p= 0,08).

V.AEECTACION CARDIACA Y P| FURAI

%

O PERICARDITIS
B PLEURITIS

AN

Pi MM Pi no MM

NS

FIGURA 22. Afectacion cardiaca y pleural en los pacientes con LES en funcion del fenotipo (Pi MM y Pi no
MM).

No se observaron diferencias estadisticamente sgnificativas respecto la afectacion de

serosas entre ambos grupos.
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VI.DATOSANALITICOSE INMUNOI OGICOS

No se han demostrado diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los datos

andliticos e inmunol 6gicos estudiados. Describimos | os principal es datos inmunol gicos.

PiMM Pi NoMM p
ANA POSITIVOS (n=83) 95,4% 100% 0,51
Ac. Anti RoPOSITIVOS (n=64)  36,2% 47% 0,64
Ac. Anti LaPOSITIVOS(n=58)  7,1% 12,5% 05
Ac. Anti Sm POSITIVOS (n=61) 6,7% 12,5% 0,5
F.REUMATOIDE POS. (n=64)  31,9% 17,7% 0,39
Ac. Anti DNA POSITIVOS (n=80) 81% 94,1% 0,27
Ac Anti RNP POSITIVOS (n=56) 21,9% 20% 1
Ac Antifosfolipido y/o
Anticoagulante [Upico POS. (n=40) 18,5% 23,1% 0,6
Ac. Antiplaqueta POS. (n=31) 57,9% 54,5% 1
Ac. Antihematie POS. (n=33) 59,1% 63,6% 1

VII. IRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

Ninguna de |as pautas terapéuticas ha mostrado diferencias estadisticamente Sgnificativas en

los dos grupos tanto en € requerimiento de tratamiento con ciclofosfamida endovenosa como en la

necesidad de precisar tratamiento con plasmaféresis.
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VI SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

El seguimiento medio de los pacientes hasdo smilar en ambos grupos.
P MM 149 (79) meses
Pi No MM 143 (79) meses p=0,83
Tampoco ha modtrado diferencias sgnificaivas € andiss del nimero de recaidag/afio. Asi
en @ grupo con fenotipos normaes la media fue de 2,55 (2,3) y en d grupo con fenotipos
deficitarios fue de 2,8 (2) (p=0,77).
Finamente durante € seguimiento de este grupo de pacientes con LES no se produjo ningln

falecimiento.
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3.23. MIOPATIA INFLAMATORIA IDIOPATICA

FENOTIPO NUMERO PORCENTAJE
Pi MM 17 70,83%
Pi MS S 20,83%
Pi SS 1 4%
Pi MZ 1 4,17%
TOTAL 24 100%

TABLA 9. Distribucion de los diferentes fenotipos en las miopatias inflamatorias.

La comparacion de la frecuencia de |os digtintos fenotipos entre |os pacientes con miopatias
inflamatorias idiopéticas (MIl) y la poblacion control no mosiré diferencias estadisticamente
ggnificdivas (p = 0,6)

La edad media dd inicio de la sntomatologia en las MII fue inferior en los pacientes con
fenotipos deficitarios (46,5 (21,8) afos) que en aguellos enfermaos con fenotipo normal (54,3 (16,9)
anos), aunque sin presentar diferencias estadisticamente sgnificativas

Sorprendentemente, la relacion entre los diferentes sexos (H/V) en los portadores del
fenotipo Pi No MM fue de 0,5, mientras en aquellos con P MM fue de 6,5 (p = 0,03).

PIMM Pi MS PiMZ TOTAL
Polimiositisdel adulto ~ |3(60%)  2(40%)  0(%) 0%  5(08%)
Dermatomiositis del adulto |9 (75%) 1(8,3%) 1(8,3%)
Miopatias asociadas a
neoplasias 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 4(16,7%)
Miopatias asociadas a E.

Sistémicas 2 (66,6%) 1(333%) 0(0%) 0(0%) 3(12,5%)

TOTAI 17 (70,8%) 5 (20,8%) 1 (4,2%) 1 (4,2%) 24 (100%)

TABLA 10. Distribucion de los fenotipos en funcidn de las diferentes formas de M 1.
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Exigte una buena correlacion entre los diferentes fenotiposy € vaor sérico dea-1-AT (p =
0,02), sendo éstos muy similares alos de la poblacidn control.

Con d fin de no interferir los resultados de las diferentes afectaciones organicas por la
asociacion con otras enfermedades no hemos contemplado en dicho andisis los 3 pacientes con
miopatias asociadas a otras patol ogias Sistémicas (2 casos con esclerodermiay un caso con LES).

El nimero de drganos afectados en |os pacientes con M fue significativamente mayor en €

grupo de pacientes con fenotipos deficitarios.

Pi No MM 3,6 (1,14)
EN° ORGANOS
AFECTADOS
Pi MM 2,4 (0,83)
| |
: p=0,02
0 1 2 3 4

FIGURA 23. Numero de érganos afectados en relacion con los fenotipos normalesy deficitarios.

Laafectacion pulmonar de |os pacientes con miopatia inflamatoria estudiados se presenté en

a 38,1% delos casos.
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FIGURA 24. Afectacién pulmonar en los pacientes con M1 analizando €l fenotipo normal y los deficitarios.

Se obsarvo, de forma estadisticamente significativa, una mayor frecuencia de afectacion
pulmonar en aguellos enfermos con fenotipos deficitarios. En las MII los dos grupos eran
comparables tanto en & niimero de fumadores activo como en e de exfumadores.

De estos pacientes se pudieron andizar 12 Rx de torax siendo patoldgicas en € 12,5% de
los enfermaos con M y fenotipo norma ( un caso de patron intersticiad) y en € 100% de aquellos
con fenotipos deficitarios (1 caso de condensacion aveolar, 2 casos de patron interdticid y un caso
de fibrosis pulmonar) (p = 0,01).

Por otro lado, se andizaron 9 pruebas funcionades respiratorias, € andisis de los cuaes no

demostré diferencias significativas entre ambos grupos.

MM No MM
NORMAL 2 (40%) 0 (0%)

OBSTRUCTIVO 0 (0%) 2 (50%)
RESTRICTIVO 3 (60%) 2 (50%)

NS
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En 16 de los pacientes con MII se pudd redizar la determinacion de anticuerpos anti-
Sntetasa (anti-Jo-1, sendo positivos en & 37,5% de |os casos. No obstante, no se pudo establecer
una asociacion entre la afectacion pulmonar y la presencia de Ac. Anti-Jo-1 positivos (p = 0,1) en
nuestra serie.

De estos 16 pacientes en que disponiamos de la determinacion del fenotipo delaa-1-ATy
de los Ac. Anti-Jo-1 en la mitad de dlos se demostro afectacion pulmonar. Andizando estos 8
pecientes se evidencio en @ 87,5% de los casos |a presencia de un fenotipo deficitario y/o Ac. Anti-
Jo-1 postivos. Asi la presencia de un fenotipo P no MM y/o Ac. Anti-Jo-1 positivos determinaun

riesgo 49 veces mayor de presentar afectacion pulmonar.

OR= 49 (1,76-7904)
p=0,01

. AEECTACION OCUI AR

En los 3 casos en que se objetivo un sindrome seco asociado eran pacientes con fenotipo Pi

MM (NS).

1. AEECTACION GASTROINTESTINAL

Se congtatd afectacion esofagica de la miopatia inflamatoria en 3 casos (14,3%): en uno de
elosd referir disfagiay en otros 2 casos objetivandose manometrias esof égicas patoldgicas. Dos de

estos pacientes presentaban fenotipos deficitarios y € otro paciente un fenotipo norma (p = 0,13).
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IV.SEGUIMIENTO Y MORTAIL IDAD

El seguimiento de los pacientes con MII y fenotipo normd fue de 57 (63,8) mesesy en d
grupo con fenotipo deficitario fue de 52,5 (77,4) meses (p = 0,9). Durante & seguimiento falecieron
2 pacientes con fenotipo norma (11,8%) y 2 pacientes con fenotipo deficitario (28,6%). Estas

diferencias de mortdidad no fueron estadisticamente significativas.
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Figura 25. Mortalidad de los pacientes con MI1 en funcién de su fenotipo (Pi MM y Pi no MM)
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3.24VASCULITIS

FENOTIPO NUMERO PORCENTAJE

Pi MM 18 52,94%
Pi MS 11 32,35%
Pi SS 2 6%
Pi MZ 3 8,82%
TOTAL 34 100%
Comprarandola con la poblacién control p =0,02

TABLA 11. Distribucién de los diferentes fenotipos en los pacientes con vasculitis.

La comparacion de las digtintas frecuencias de los fenotipos de la a-1-AT mostré
diferencias estadisticamente significativas respecto la poblacion control.

Lamediade edad del inicio de la sntomatologia en las vasculitis es diferente en funcion del
fenotipo que presentan los pacientes. Asi los enfermaos con fenotipo MM tienen una media de
edad menor (53,5 (22,7) afos) que agquellos con fenotipo P No MM (67,7(13,3) afios), pero sin
acanzar Sgnificacion estadigtica (p = 0,58).

Por otro lado, la rdacidon entre los diferentes sexos tampoco ha mostrado diferencias
edtadisticamente relevantes. En d fenotipo normd la rdacion H/V era de 2, mientras en los
fenotipos deficitarios la relacion fue de 4,3 (p = 0,45).

El vaor sfrico de a-1-AT no se correlaciond con € fenotipo (p = 0,42), presentando, por
otro lado, valores superiores a los de la poblacion control. Asi la media de a-1-AT éricaen los
pacientes con fenotipo P MM fue de 210,8 (60,1) mg/dl y de 185,3 (80,4) mg/dl en los enfermos
con fenotipo A ho MM..

El diagndgtico se redizd mediante criterios clinicos en € 28,1% y en @ 71,9% restante a

través de criterios clinicos junto a los resultados histol 6gicos compatibles de una biopsia (cutanea en
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e 9,4%, rend en d 21,9%, de pid, misculo y nervio en d 21,9% y de la arteria tempora en €

18,75%).

Pi MM Pi MS Pi MZ TOTAL
V. Hipersensibilidad | 1(100%)  0(0%)  0(0%)  0(0%)  1(29%)
G.Wegener  4(571%) 1(143%) 0(0%)  2(286%) 7(206%)

5(71,4%) 2 (28,6%) 0 (0%) 7 (20,6%)

3(60%) 2 (40%) 0 (0%) 5 (14,7%)

A. Horton 3(50%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (17,6%)

E. Churg-Strauss 2 (50%) 1 (25%) 1(25%)  0(0%) 4 (11,8%)

V. SNC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 1 (2,9%)
V. indefinidas 0 (0%) 2(667%) 1(333%) 0(0%) 3 (8,8%)

TOTAL 18(52,9%) 11(32,3%) 2(59%) 3(88%) 34 (100%)

TABLA 12. Distribucion de los diferentes fenotipos en | as diferentes enfermedades vasculiticas.

B ndmero de érganos afectados en los pacientes con vasculitis era superior en aguellos
gue tenian un fenotipo deficitario (4,36 (2.11)) comparandolo con los que presentaban un fenotipo

norma (3,27 (2)), aunque no eran estadisticamente significativos (p = 0,18).
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|. AEECTACION ORI
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Figura 26. Afectacion ORL en funcién del fenotipo normal o deficitario.

La afectacion en € area ORL se presento en € 23,5% de los casos, sendo mas frecuente

en los pacientes con fenotipo norma pero Sn mostrar diferencias con significacion estadistica.

1. AEECTACION PUL MONAR

Pi No MM

ENO A. PULMONAR
OSI A. PULMONAR

Pi MM

0 10 20 30 40 50 60

%
FIGURA 27. Afectacion pulmonar en los pacientes con vasculitis en relacion con su fenotipo.
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De todos los pacientes con vasculitis andlizados se demostré afectacion pulmonar de su
enfermedad en @ 46,2% de los casos, sendo ésta més frecuente en los fenotipos P No MM
aunque sin dcanzar sgnificacion estadigtica (p = 0,46).

L os dos grupos eran comparables tanto en & nimero de fumadores y exfumadores.

Se pudo evaluar 22 Rx de torax siendo patolgicas € 40,9% de dlas.

PiMM PiNoMM  Total
Normal 7 (63,6%) 6 (54,5%) 13 (59,1%)
Condensacion alveolar 3 (27,3%) 0 (0%) 3 (13,64%)
Patron inter gticial 1(9,1%) 1(9,1%) 2 (9,1%)
Bronquiectasias 0 (0%) 1(9,1%) 1 (4,5%)
Nodulo pulmonar 0 (0%) 2 (18,2%) 2 (9,1%)
Hemorragia pulmonar 0 (0%) 1(9,1%) 1 (4,5%)
Total 11 (100%) 11 (100%) 22 (100%)
NS

El estudio de las Pruebas funcionales respiratorias iniciaes se pudo redizar en 9 pacientes, sn

evidenciarse diferencias Sgnificaivas estadisticamente:

Pi MM PiNoMM TOTAL
NORMAL 2 (40%) 1 (25%) 3 (33%)
OBSTRUCTIVO 1 (20%) 2 (50%) 3 (33%)
RESTRICTIVO 2 (40%) 1 (25%) 3 (33%)
TOTAL 5(100%)  4(100%)  9(100%) NS
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Lavadoracion cuditativa de la gravedad de las PFR fue smilar en ambos grupos:

Pi MM PiNoMM TOTAL
LEVE 1 (20%) 1 (25%) 2 (22,2%)
MODERADO 0 (0%) 1 (25%) 1(11,1%)
GRAVE 2 (40%) 1 (25%) 3(333%) NS

Por otro lado, las medias de VEMS 'y la capacidad vitd (n = 7) tampoco mostraron diferencias

destacables;
PiMM (n = 4) Pi NoMM (n=3)
VEMS 76,2 (37,6) % 69 (17,8) % NS
CAPACIDAD VITAL 73,3 (26,3) % 76 (23,8) % NS
1. AEECTACION RENAI

Observamos agun tipo de dteraciéon rend en @ 46,1% de los pacientes estudiados con
vasculitis. Esta fue més frecuente en los pacientes con fenotipo normd (53,3%) comparandola con

aquellos con fenotipo deficitario (36,4%), aunque Sin ser estadisticamente significativo

(p=0,39).
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FIGURA 28. Presencia de hematuria, proteinuriay deterioro delafuncion renal segin el fenotipo.
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V. AEECTACION CUTANEA

Aunque la incidencia de afectacion cutédnea era mayor en aguellos pacientes con fenotipos
deficitarios (45,5%) respecto a los que presentaba fenotipo norma (28,6%) no se ha podido

demogtrar estadisticamente una diferencia Significativa (p = 0,64).

PiMM Pi NoMM
Ulceras 0% 9,1%
Par pura vasculitica 21,4% 27,3%
Nodulos 7,1% 9,1%

Se ha congtatado una ateracion de las pruebas hepéticas en d 44 % de |os pacientes con vasculitis
gue se han estudiado. En € 23,7% de los casos presentaban una elevacion de las transaminasas

predominante, mientras en & 76,3% restante tenian fundamentalmente un patrén de colestass,
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FIGURA 29. Afectacion hepatica en funcion del fenotipo en los enfermos con vasculitis.

Colestasis hepatica PiNo MM OR = 11,2 (2,3 — 55,3)
p=0,003
Afectacion hepética p=0,01
Pi MM Pi NoMM p
GOT (n=22) 21,8 (11,7) 42,3 (34,4) 0,08
GPT (n=22) 18,5 (10,8) 47,7 (42,5) p=0,048
F. Alcalinas (n = 21) 177 (72,9) 4405 (457,2) 0=0,01

La serologia VHB y VHC <e rediz0 en 6 y 4 casos, respectivamente, de los pacientes con

fenotipos deficitarios Sendo en todos los negetiva

VI.AEECTACION NFUROI OGICA

En & 35,3 % de los pacientes con vasculitis se objetivd  patologia del sistema nervioso periférico.

En € 20,6% de los casos ésta condstia en una polineuropatia, mientras en @ 14,7% restante se
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trataba de una multineuritis. Esta afectacion fue més frecuente en los pacientes P no MM (25 %y
18,7% respectivamente) que en aquellos P MM (16,7 %y 11,1 %), aunque Sin ser esta diferencia

edtadigicamente sgnificativa

VII.DATOSANAI ITICOS(n=21)

PiMM Pi No MM p
VSG 70,5 (44) 82,4 (50,3) 0,53
Creatinina 1,7 (1,9) 1,05 (0,5) 0,3
Proteinastotales 6,8 (0,6) 6,7 (1) 0,64
AlbUmina 3,5(0,6) 3,4(0,9) 0,8
a 1-globulina 0,38 (1) 0,32 (1,6) 0,34
L eucocitos 10521 (3146) 11791 (6279) 0,55
Hemoglobina 11,4 (1,88) 11,4 (2,34) 0,95
Quick 93 (17.5) % 88,4 (19,5) % 0,6
TTP 26 (4,3) 28,9 (2,8) 0,12
Fibrindgeno 5,53 (2,21) 5,82 (2,03) 0,76

Ninguno de los va ores estudiados a canzo sgnificacion estadigtica

VI DATOSINMUNOI OGICOS

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se redizaron en 19 de los pacientes estudiados con
vasculitis, sendo postivos en 8 de dlos (42,1%). En los enfermos con fenotipo normal fueron

positivos en € 45,4% y en los fenotipos deficitarios en e 37,5% (p = 0,4).
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Por otro lado, d factor reumatoide (n = 18) fue positivo en & 37,5% de los pacientes con
PIMM y en & 50% delos P No MM (p = 0,38).

Respecto a los anticuerpos antimitocondriadles en ninguno de los 18 enfermos estudiados
con vasculitis fue postivo.

El andiss de los pacientes con anticuerpos MPO-ANCA (n =21) positivos no ha mostrado
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos, sendo positivos en € 46,1 % de los A
MM yend 37,5 % delos P No MM (p = 0,69).

En cambio S se ha podido establecer unarelacion entre las vasculitis PR3-ANCA
(n = 21) postivas y € fenotipo P MZ. De los 5 pacientes PR3-ANCA positivos e 60% de los

pacientes presentaban un fenotipo A MZ

FIGURA 30. Frecuencia de anticuerpos PR3-ANCA positivos en funciién del fenotipo.
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IX. SEGUIMIENTO Y MORTAL IDAD

El seguimiento de los pacientes con vasculitis y fenotipo normal fue de 78,6 (71,1) mesesy
en € grupo con fenotipo deficitario fue de 52 (52,1) meses (p = 0,3). El nimero de recaidas anudes
fue algo mayor en d grupo P no MM (2,2 (3,2)) que en & grupo P MM (1,9 (2,7)) (p = 0,82).

Durante @ seguimiento fallecié un paciente con fenotipo norma (5,6%) y 2 pacientes con fenotipo

108



deficitario (12,5%) pero sin ser estas diferencias estadisticamente sgnificaivas.

1.0 -4‘ +—++—+—+
+ + + +—+
g
o
Fenotipo
4 -
O PiMo
hedhd
+
2
hitd
oo +
1] 100 200 300
MESES
Tiermpo

109



