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Resumen

Se presenta el caso clinico de una mujer con diagndstico concomitante de asma grave de dificil control y déficit de alfa-1-antitripsina
(AAT). En las gufas de manejo del asma se recomienda la determinacién de AAT principalmente como diagndstico diferencial entre
ambas entidades debido al infradiagndstico del déficic de AAT existente en la poblacién general, especialmente entre pacientes respi-
ratorios catalogados generalmente como de asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). A propdsito de este caso se
establece la discusién del solapamiento de ambas entidades, descrito por otros autores, o bien si se trata de la evolucién del propio
déficit de alfa-1-antitripsina con un cuadro clinico distinto del enfisema tradicionalmente asociado. Ademds, se presentan las distintas
opciones terapéuticas que podemos plantear dada la progresién de la enfermedad en una paciente con asma de perfil T2 con eosinofi-
lia, dependiente de corticoides y con déficit de AAT. Las gufas actuales recomiendan tratamiento sustitutivo en el déficit de AAT en
mayores de 18 afios con déficit de AAT demostrado por concentraciones séricas inferiores al 35% de la normalidad, fenotipo PiZZ
o variantes raras deficitarias, no fumadores al menos durante los tltimos 6 meses, con enfisema pulmonar demostrado por clinica
y FEV /EVC < 70% y FEV| < 80%, o, en casos no indice, que demuestren una pérdida acelerada de funcién pulmonar durante al
menos un afio si el FEV, estd en el 70-80%. Se debe ademds descartar el déficit de IgA y que estén dispuestos a recibir regularmente
el tratamiento en hospital de dfa.

Introduccion

de la enfermedad mds grave. La mutacién mds frecuente es la
Z en mds del 90% de los casos y se produce por sustitucién de
El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es una enfermedad here- la glicina por una lisina en la posicién 342. La mutacién Z es

ditaria producida por mutaciones en el gen de la AAT. La AAT mds frecuente en el norte de Europa, donde hasta un 4% de la

es un inhibidor de la proteasa sérica de la familia de las ser-
pinas, de sintesis hepdtica. Bloquea proteasas sintetizadas por
los neutréfilos, como la elastasa neutrofilica, la catepsina G y
la proteinasa 3. Las concentraciones en plasma de la AAT estdn
reducidas debido a distintas mutaciones en uno o en los dos
alelos implicados. El gen que la codifica se sitda en el brazo lar-
go del cromosoma 14. La forma normofuncionante del gen se

denomina M, y las disfuncionantes S y Z, esta tltima causante

9% |

poblacién es heterocigota; en el sur de Europa la frecuencia es
menor del 1%, y ain menor en la poblacién afroamericana. Las
formas homocigotas de genes disfuncionantes presentan princi-
palmente un riesgo elevado de enfisema pulmonar de aparicién
temprana, mdxime si el paciente es fumador, y en ocasiones se
puede producir dafio hepdtico, sobre todo en la infancia. Es
una enfermedad infradiagnosticada y se estima que en Espafa
pueden existir unas 12.000 personas con el déficit grave homo-
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cigoto. En las gufas actuales' se recomienda la determinacién
de AAT en el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), adultos con bronquiectasias, asma
del adulto parcialmente reversible, familiares consanguineos de
individuos con déficit conocido de AAT, clinica de disnea y tos
crénica en muchos miembros de una familia, hepatopatia de
causa desconocida, disminucién del pico de alfa-1 proteina en el
proteinograma o paniculitis o vasculitis multiorgdnica de causa
desconocida.

En el caso concreto del asma, la Guia Espafiola para el Mane-
jo del Asma (GEMA)? recomienda descartar el déficit de AAT
como una enfermedad que pueda simular asma. Sin embargo,
algunos autores proponen que ambas enfermedades pueden
coexistir’ por el disbalance proteasas/antiproteasas, que favore-
cerfa el estado inflamatorio a nivel pulmonar. Hay algunos es-
tudios de prevalencia de déficit de AAT en asma grave en series
de pacientes®’.

Se presenta a continuacién el caso de una mujer joven con
diagndstico concomitante en la edad adulta de déficic de AAT
y asma grave de dificil control, en seguimiento en la consulta
de asma de dificil control de nuestro hospital.

Caso clinico

Mujer de 43 afios con antecedentes familiares de madre y abue-
los paternos asmdticos y abuela materna fallecida de cdncer de
pdncreas. Entre los antecedentes personales destacan presencia
de obesidad (IMC 44), reflujo gastroesofdgico y sinupatia. Nun-
ca ha sido fumadora. A los 28 afios es diagnosticada de asma tras
un episodio agudo que requiere atencién en urgencias hospita-
larias, precisando tres ingresos en hospitalizacién neumoldgica
durante los tres afios siguientes por agudizaciones. Nunca ha
precisado ingreso en la unidad de cuidados intensivos ni intu-
bacién orotraqueal. Con 29 afios es diagnosticada de déficit de

AAT (valores de AAT 61-62,5 mg/dL), fenotipo PiSZ.

Con 39 afios es remitida a la consulta de asma de dificil control
por dificultad en el manejo clinico, con posible insensibilidad a
corticoides. En el estudio para fenotipar el asma presenta sensi-
bilizacién a pdlenes de gramineas con IgE 94,5 Ul/ml y cifras
de eosindfilos de hasta 800/ul (11,3%). El estudio de subclases
de Ig y la autoinmunidad son normales. Se realiza tomografia
axial computarizada (TAC) tordcica, que presenta signos de en-
fermedad inflamatoria de la via aérea, con pequefas bronquiec-
tasias cilindricas y engrosamiento difuso de las paredes bron-
quiales, sin cambios respecto a una TAC realizada 5 afios antes
(Figura 1). Se realiza cuantificacién del enfisema, que resulta del
0,1-0,2% (Figura 2).

Figura 1. TAC toracica con presencia de pequefas
bronquiectasias cilindricas y engrosamiento de paredes
bronquiales

Figura 2. Mediciones volumétricas en la TAC toracica con cuantificacion del enfisema respecto al volumen pulmonar total

Mediciones volumétricas

Mediciones volumétricas
Umbral = -950 HU
Volumen enfisema (cm®) | Volumen total (cm?®) Relacién enfisema (%)
Ambos pulmones B 45 5206,3 0,1
Pulmén derecho [ B! 2811,2 0
Lébulo superior derecho [ | 0,1 1146,6 0
Lébulo medio derecho [ | 0,8 429,8 0,2
Lébulo inferior derecho B 0,1 1234,7 0
Pulmén izquierdo 3,6 2395,2 0,1
Lébulo superior izquierdo 1,1 1219,6 0,1
Lébulo inferior izquierdo . 2.4 1175,6 0,2
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En las espirometrfas presenta obstruccién al flujo aéreo variable, con FEV | que varfa entre 2.810 ml (99%) y 1.060 ml (39%) en la
tltima agudizacién, durante los dltimos 5 afios (Figuras 3 y 4). Presenta determinaciones de FeNO elevadas de hasta 105 ppb.

Figura 3. Espirometria forzada realizada durante agudizacién de asma

s |

FVC L
FEV 1 L
FEV 1 & FVC L]
PEF Lia
MEF 25 Lis
HEF 50 Lis
MEF 75 Lis
HEEF 75/25 Lis
FEVE L
FEV1 % FEVE L]

2.78 3,18 B6.2 2.4%
1.06 2.7 39,3 2.09
38.30 81.12 47.2 T0.42
2.62 6.49 40.4 5.01
0.1% 1.75 10.9 0.62
0.46 4.05 11.4 2.25
0.80 5.73 13.9 3.52
0.39 3.5%0 11.1 2:11
2.38

44.73

Figura 4. Espirometria forzada y test broncodilatador realizados en fase estable

FVC L 3.37
FEV 1 L 1.93
FEV 1 ¥ FVC L] 57.12
FEF Lfa 3.60
MEF 25 Lfs 0.26
MEF 50 Lis 1.02
MEF 75 Lis 2.42
HHEF T75/25 L/s 0.74

D% (M2 /HL)

3.12 107.9 3.37 108.0 b.1

2.68 71.7 2.01 74.8 4.3

B80.93 70.6 59.52 73.5 4.2
6.45 £5.8 4.57 70.8 26.8

1.73 15.1 0.25 14.5 -3.8

4.03 25.3 1.07 26.56 5.5

5.71 42.5 2.65 456.5 9.4

3.47 21.3 0.76 22.0 3.0

En tratamiento actual es de fluticasona/formoterol 250/10 con
dos inhalaciones cada 12 horas, fluticasona 500 cada 12 horas,
tiotropio, omeprazol y budesonida nasal. Desde los 37 afios
realiza tratamiento con triamcinolona depot cada 25 dfas, con
mejorfa funcional e inflamométrica en comparacién con el tra-
tamiento con prednisona oral, a pesar de lo cual mantiene al
menos tres agudizaciones anuales, que requieren ciclos de pred-

nisona oral ademds de la triamcinolona.

98 |

A los 35 afios realizé tratamiento con omalizumab, dada la pre-
sencia de sensibilizacién a gramineas e IgE ligeramente elevadas,
pero se retird por ausencia de respuesta clinica. A los 42 afios
se pautéd mepolizumab (cifras de eosinéfilos de hasta 800/pl a
pesar de tratamiento con corticoides sistémicos de forma con-
tinua), con ligera mejorfa funcional y de sintomas, pero impo-
sibilidad de retirada de corticoides sistémicos. Se suspendié el
tratamiento por congestion nasal, rinorrea, estornudos y cefalea
persistentes tras el inicio del firmaco, que incluso le impedfan

conciliar el suefio.
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Se ha realizado test de Nijmegen, con un resultado de 22, y
se ha descartado sindrome de apnea-hipopnea durante el suefio
mediante poligrafia respiratoria, que fue normal.

En el momento actual persiste mal control clinico, con sibi-
lancias, disnea y sintomas nocturnos, con valores en el Asthma
Control Test (ACT) de 7, empeoramiento clinico en periodo
menstrual y agudizaciones frecuentes. Mantiene tratamiento
con corticoides inhalados a dosis elevadas y corticoides sistémi-
cos de forma permanente. Presenta buena adhesién terapéutica,
con un test de adherencia a inhaladores (TAI) de 50 + 4. Realiza
monitorizacién domiciliaria con Peak Flow, con cifras habitua-
les de estabilidad de entre 300 y 360 lpm.

Dada la evolucién actual y la situacién clinica de la paciente se
plantean como alternativas terapéuticas un férmaco antieosing-
filo de distinto mecanismo de accién que mepolizumab, como
el benralizumab, dado el fenotipo de asma eosinofilico de la pa-
ciente, y se valorard la posibilidad de tratamiento sustitutivo del
déficit de alfa-1-antitripsina.

Discusion

El caso clinico presenta en primer lugar la disyuntiva del diag-
néstico concomitante de asma y déficit de AAT, ambos diagnos-
ticados durante la edad adulta. De hecho, se detecté el déficit
de AAT durante la determinacién de esta a rafz del estudio de la
patologia respiratoria de la paciente, tal y como recomiendan las
gufas actuales de asma®. La relacién entre asma bronquial y défi-
citde AAT se ha discutido en distintas publicaciones durante los
tltimos afios. Aunque la manifestacién clinica respiratoria del
déficit de AAT, y que habitualmente asociamos a la enfermedad,
es el enfisema precoz y la presencia de obstruccién al flujo aéreo,
hay otras entidades, como el asma®’ y las bronquiectasias®’, en
las que distintas series de pacientes han demostrado una eleva-
da prevalencia de déficit de AAT. En el asma algunos estudios
sugieren que pacientes con algunos tipos de alelos deficitarios,
especialmente del tipo S, que presenta nuestra paciente, pueden
tener una mayor incidencia y gravedad del asma en el caso de
que se manifieste®. Ademds, hay evidencia de que los pacientes
con déficit de AAT que presentan hiperreactividad bronquial

tienen peor prondstico y un rdpido descenso de la funcién pul-
monar®’.

En cuanto al hecho de si estas enfermedades se pueden presen-
tar de forma concomitante o son una manifestacién distinta del
propio déficit de AAT, se conoce que la presencia de atopia pre-
dispone genéticamente al asma, por lo que una de las teorfas que
defiende que puedan ser enfermedades concomitantes sugiere
que en individuos atdpicos la reduccién de AAT podria pre-
cipitar una mayor gravedad de la hiperreactividad bronquial®.
También se ha especulado que el disbalance entre elastasa y AAT
a nivel pulmonar en estos pacientes podria favorecer un estado
proinflamatorio, lo que también favorecerfa la aparicién de asma
bronquial'', dado que la elastasa se ha encontrado aumentada en
esputo inducido y es una proteinasa con propiedades secretago-

gas y potente actividad proinflamatoria. Esta distincién es muy
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dificil en casos como el presentado, puesto que el diagndstico
de ambas entidades se ha realizado de forma concomitante y la
paciente presenta caracteristicas de asma grave de inicio en la
edad adulta que sugieren fenotipo de predominio T2 con clara
eosinofilia asociada.

Respecto al tratamiento de la paciente, se ha realizado desde
el inicio del diagndstico tratamiento de forma intensiva para el
asma, con broncodilatadores y corticoides sistémicos a dosis al-
tas. Dada su gravedad, se han realizado dos intentos terapéuticos
con tratamientos biolégicos, el omalizumab y el mepolizumab,
con escasa respuesta y, ademds, en el caso de mepolizumab, con
efectos adversos asociados que obligaron a suspender el trata-
miento. Si tenemos en cuenta tnicamente el diagndstico de
asma grave, con cosinofilia, necesidad de corticoides sistémicos
y presencia de agudizaciones, la paciente es candidata tanto a
tratamientos anti-IL-5, como mepolizumab o reslizumab'>"?,
como a tratamientos antirreceptor de la IL-5, en concreto el
benralizumab, recientemente disponible en el sistema sanitario
espafiol'®. Dados los efectos adversos presentados con mepoli-
zumab y la respuesta parcial, se le ha planteado actualmente a
la paciente la posibilidad de solicitar tratamiento con benralizu-

mab, que ha aceptado.

En cuanto al manejo concreto del déficit de AAT, nos plantea-
mos en el momento actual si la paciente se beneficiarfa de tra-
tamiento sustitutivo de la AAT. Las gufas actuales recomiendan
tratamiento sustitutivo en el déficic de AAT en mayores de 18
afios con déficit de AAT demostrado por concentraciones séricas
inferiores al 35% de la normalidad, fenotipo PiZZ o variantes
raras deficitarias, no fumadores al menos durante los tltimos 6
meses, con enfisema pulmonar demostrado por clinica y FEV//
FVC < 70% y FEV, < 80%, o, en casos no indice, demostrar
una pérdida acelerada de funcién pulmonar durante al menos
un afio si el FEV | estd en el 70-80%. Se debe ademds descartar
el déficit de IgA y que estén dispuestos a recibir regularmente
el tratamiento en hospital de dia. Nuestro caso no cumplirfa de
forma estricta todos los criterios para el inicio de terapia sustitu-
tiva. En la literatura hay descrito un tnico caso de un paciente
de 27 afios con asma grave y déficic de AAT fenotipo PIMZ en
el que se realiza tratamiento sustitutivo del déficit de AAT junto
al tratamiento convencional del asma'®. Desde la introduccién
del tratamiento sustitutivo los autores describen mejoria en los
test de calidad de vida y una reduccién en la necesidad de cor-
ticoides sistémicos.

En resumen, se trata de un caso de asma grave de dificil manejo,
con dependencia de corticoides sistémicos desde hace afios y
persistencia de agudizaciones a pesar de los tratamientos ins-
taurados, incluidos algunos fdrmacos bioldgicos a los que no ha
tenido respuesta o que han provocado efectos adversos incapa-
citantes. Ademds, presenta un déficit de alfa-1-antitripsina con
afectacién de ambos alelos. En el momento actual nos plantea-
mos si serfa posible el abordaje de ambas patologfas para reducir
agudizaciones, reducir dosis de corticoides sistémicos y secun-
dariamente sus efectos secundarios, as{ como prevenir una caida

progresiva de la funcién pulmonar.
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