Orphanet Urgencias es una coleccién destinada a

los médicos de urgencias, en el lugar de la urgencia
r O De 5 (SAMU) o en las urgencias hospitalarias.
K | urgenclas Estas recomendaciones se han elaborado en
= Francia con los Centros de Referencia de
Enfermedades Raras (CRMR), la Sociedad
L. . Francesa de Medicina de Urgencias (SFMU), la
«Buenas practlcas en casos de urgenC|a» agencia de biomedicina (ABM) y las asociaciones de
pacientes.

Estas recomendaciones son generales. Cada
paciente es Unico, solo el médico puede juzgar su

adaptacion a cada situacion particular.

.. Déficit de alfa-1 antitripsina

Sinénimos: DAAT.

Definicion
El déficit de alfa-1l-antitripsina (DAAT) es un trastorno genético autosémico recesivo
caracterizado por una disminucion del nivel sérico de alfa-1-antitripsina (AAT), una proteina

sintetizada por el higado que protege el parénquima pulmonar. La enfermedad esta vinculada a
la variante PiZ del gen SERPINAL que codifica la sintesis de AAT.

Las manifestaciones clinicas son variables: formas asintomaticas, enfermedad hepatica o
enfermedad pulmonar grave.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con déficit de AAT presenta afectacion pulmonar
(disnea de esfuerzo, tos croénica, expectoracion, episodios infecciosos) relacionada con
enfisema pulmonar.

La afectacion hepatica es mas rara: ictericia en el periodo neonatal (colestasis), hepatomegalia
o pruebas de funcién hepatica andmalas en nifios o adultos: el 3% de los nifios y el 10-15% de
los adultos presentan lesiones hepéticas graves con cirrosis.

El déficit de AAT afecta aproximadamente a una de cada 2.500 personas. La enfermedad esta
nfradiagnosticada; el criterio diagnostico se basa en una concentracion sérica de AAT < 1,1 g/l.
El fenotipo se determina mediante la técnica electroforética de isoelectroenfoque.

Puede ser necesario un estudio genético para confirmar el diagnéstico.

La evaluaciéon neumologica (TAC de torax + pruebas de funcion respiratoria) y hepatologica
(biologia, ecografia, fiboroScan) son sistematicas.

En cuanto al dafio hepatico, el acido ursodesoxicélico puede corregir anomalias minimas o
moderadas del equilibrio hepético, fundamentalmente en pacientes pediatricos.

En caso de progresion a cirrosis con hipertensién portal (HP) y/o insuficiencia hepdtica, existe
riesgo de descompensacion y de desarrollo de hepatocarcinoma.

En este supuesto, el tratamiento puede incluir diuréticos y/o betablogueantes para controlar la
HP, asi como suplementos vitaminicos, combinados con medidas de proteccion hepatica.

El trasplante de higado sigue siendo el Unico tratamiento curativo de las lesiones hepaticas.
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El tratamiento de la enfermedad pulmonar se basa en el manejo convencional de la EPOC:
broncodilatadores y corticosteroides inhalados, oxigenoterapia y, en ciertos casos, trasplante
de pulmdn. Puede incluir infusiones intravenosas de AAT plasmatica humana para compensar
el déficit; esta denominada terapia de sustitucion, indicada para la enfermedad pulmonar, no
tiene indicacion ni eficacia en el tratamiento de la enfermedad hepatica.

Se dispone de dos medicamentos para la terapia de sustitucion de la AAT humana: Prolastina®
y Respreeza®.

Para saber mas:

» Consulte la ficha de la enfermedad en Orphanet.

» Consulte la web de la Red Espaiiola de Déficit de Alfa-1 Antitripsina.

» Centros/consultas expertos en el tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es
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Ficha de manejo para el SAMU
(Servicio de Asistencia Médica de Urgencias)

Déficit de AAT.

Enfermedad genética autosdmica recesiva caracterizada por una disminucion de los niveles
séricos de alfa-1 antitripsina, que se manifiesta principalmente:

- en adultos, como enfisema pulmonar y enfermedad hepatica;
- en nifios, como enfermedad hepética.

Neumotorax;
Exacerbacion de EPOC;

Descompensacion de cirrosis hepatica (ascitis, infeccion ascitica, hemorragia digestiva por
rotura de varices esofégicas, descompensacion edemato-ascitica).

Broncodilatadores, corticosteroides inhalados (si afectacion pulmonar).

Acido ursodesoxicélico (si dafio hepatico) + tratamiento de la cirrosis.

Inmunosupresores (si trasplante hepéatico).

Raramente, terapia sustitutiva con alfa-1 antitripsina humana: Prolastina® y Respreeza®.

Sin precauciones especiales.

Ningun tratamiento especifico para la gestibn de las complicaciones: seguir las
recomendaciones habituales.

Fichas de urgencias de Orphanet: www.orphanet-urgencias.es

Centros/consultas expertos en el tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es
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Ficha para las urgencias hospitalarias

Enfermedad genética autosdmica recesiva caracterizada por una disminucién de los niveles
séricos de alfa-1-antitripsina (AAT) que se manifiesta principalmente:

- en adultos, como enfisema pulmonar y enfermedad hepatica
- en nifios, como enfermedad hepética

Las principales complicaciones son las de una exacerbacion de EPOC con enfisema o
hepatopatia con cirrosis.

Las principales situaciones de emergencia observadas son:

» Situacion de urgencia 1: Exacerbacion de una enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC)

- Aumento de los sintomas;

- Insuficiencia respiratoria aguda.

» Situacion de urgencia 2: Neumotorax

- Sin particularidades.

» Situacion de urgencia 3: Dafio hepético grave con cirrosis - hipertension portal (HP)
en adultos y niflos

- Descompensacién edemo-ascitica;
- Infeccién del liquido ascitico;
- Hemorragia digestiva alta.

» Recomendaciones generales

- Ninguna especificamente relacionada con el déficit de AAT.
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» Situacién_de urgencia 1. Exacerbacion de una enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)

1. Medidas diagndésticas en la urgencia

* Elementos de diagndstico clinico
- Disnea;
- Tos seca;
- Aveces, con un episodio infeccioso desencadenante.

= Evaluacion de la gravedad

- Signos de insuficiencia respiratoria aguda con posible repercusion neurolégica y
hemodinamica.

» Exploraciones en la urgencia
- Gasometria arterial;
- Analitica: hemograma y bioquimica;
- ECG;

- Muestras microbiolégicas, hisopo nasal para virus respiratorios en periodos
epidémicos (gripe, VSR, incluso PCR mudltiple);

- Angiotomografia de térax, inyectada a la menor duda de embolia pulmonar y cortes
finos sin inyeccion).

2. Medidas terapéuticas inmediatas

= Monitorizacién

- Frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA), pulsioximetria (SpO2), frecuencia
respiratoria (FR).

» Medidas sintomaticas
- Via venosa periférica;
- Oxigenoterapia suficiente para alcanzar una saturacion del 95%;
- Ventilacion no invasiva.

» Tratamientos especificos

- Buscar asesoramiento de un centro experto: considerar el denominado tratamiento
sustitutivo mediante infusion intravenosa de AAT plasmatica humana para
compensar el déficit.
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» Situacion de urgencia 2: Neumotorax

1. Medidas diagndsticas en la urgencia

* Elementos de diagnaostico clinico

- Excluir signos especificos relacionados con la enfermedad rara (timpanismo,
abolicién del murmullo vesicular).

» Evaluacion de la gravedad
- Tolerancia respiratoria;
- Repercusion hemodinamica.

= Exploraciones en la urgencia
- Radiografia o ecografia de torax;
- Tomografia computarizada de torax.

2. Medidas terapéuticas inmediatas

= Monitorizacién
- Respiratoria: pulsioximetria (SpO2), frecuencia respiratoria (FR);
- Hemodinamica: frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA).

» Medidas sintomaticas
- En funcion de la extension del neumotérax y de la tolerancia:
- simple observacion;
- exuflacién/drenaje del neumotorax;

- Tratamiento por un especialista en reanimacion o neumdlogo en funcién de la
disponibilidad local.

» Tratamientos especificos
- Sin tratamiento especifico.
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» Situacion de urgencia 3: Dafio hepatico grave con cirrosis - hipertension portal (HP)
en adultos y nifios

1. Medidas diagndésticas en la urgencia

* Elementos de diagndstico clinico
- lctericia;
- Hepatoesplenomegalia;
- Ascitis;
- Edema;

- Signos de hipertension portal.

» Evaluacion de la gravedad
- Signos de infeccion del liquido ascitico: puncion de la ascitis (no evacuacion);

- Hemorragia digestiva alta: hematemesis, melena, hemorragia rectal +/- repercusion
hemodinamica,;

- Trastornos hidroelectroliticos.

» Exploraciones en la urgencia

- Pruebas de funcion hepética (enzimas hepaticas, bilirrubinemia, fosfatasas alcalinas,
GGT, PT), hemograma/plaquetas;

- Grupo sanguineo y radioinmunoanalisis (RIA) si hemorragia digestiva;
- lonograma, urea, creatinina;
- Lactato y gasometria si fallo hemodinamico.

Fuera de urgencias:

Ecografia (no es urgente excepto para el rastreo ecografico antes de la puncion).
Seguimiento hepatolégico.

2. Medidas terapéuticas inmediatas

= Monitorizacién
- Parametros vitales;

- Peso.

» Medidas sintomaticas

- Hemorragia digestiva (rotura de varices esofagicas): ayuno, inhibidores de la bomba
de protones (IBP), sandostatina, fibroscopia digestiva tras estabilizacion
hemodinamica;
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- Descompensacion edemo-ascitica: diuréticos, dieta pobre en sal (si ascitis); a
considerar puncion evacuadora en urgencias en funcion de la tolerancia respiratoria;

- En caso de infeccion de la ascitis: puncion, sélo con fines diagndsticos, luego
tratamiento antibiotico, infusion de albumina.

= Tratamientos especificos
- No hay tratamiento especifico para el dafio hepatico;

La terapia sustitutiva (infusion intravenosa de A1-AT sintética) indicada para tratar el
dafo pulmonar de la enfermedad no tiene indicacion ni eficacia;

- Trasplante hepético, tras la situacion de wurgencia, en caso de cirrosis
descompensada;

- Valorar +/- acido ursodesoxicolico en nifios.

» Traslado desde el domicilio hasta el servicio de urgencias

= ;Dobnde trasladar?

- La regulacién prehospitalaria (SAMU, teléfono 112) es necesaria para medicalizar al
paciente segun su gravedad y derivarlo para un tratamiento 6ptimo de la enfermedad
descompensada:

- Al servicio de urgencias del centro hospitalario de referencia para enfermedades
raras o0 centro de competencia por ingreso directo previo acuerdo entre
facultativos;

- Es posible la derivacion al hospital local si éste dispone de un servicio de
reanimacion y de las competencias e instalaciones técnicas necesarias;

- Para la derivacién del paciente puede ser de utilidad establecer contacto con un
médico experto del centro de referencia que tenga conocimiento de estas
estructuras.

= ;CoOmo trasladar?

- En ambulancia no medicalizada o en ambulancia de Soporte Vital Avanzado (SVA o
UCI Movil) segun la gravedad;

- En helicéptero (dependiendo de las posibilidades y disponibilidad locales) si es
necesario realizar una intervencién quirtrgica de forma inmediata o si la hemorragia
pone en peligro la vida.

= ¢;Cuando trasladar?

- Inmediatamente en caso de riesgo vital 0 emergencia funcional.
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» Derivacion desde las urgencias hospitalarias

= ;Dobnde trasladar?

- Medicina, cirugia, cuidados continuos o cuidados intensivos en funcion de la
afeccion.

= ;Cbmo trasladar?

- En ambulancia no medicalizada o en ambulancia de Soporte Vital Avanzado (SVA o
UCI Mdvil) en funcion de la gravedad;

- Dentro de la estructura hospitalaria: traslado simple, paramédico o médico.

= ¢;Cuando trasladar?

- Una vez estabilizada la situacioén clinica.

- Sin interacciones medicamentosas especificas en el contexto del tratamiento de urgencia y
de base;

- Sin interaccion con alfa-1 antitripsina humana.

- Sin precauciones especiales.

- Vida sana:
Dejar de fumar;
Evitar el consumo excesivo de alcohol, el sobrepeso, el consumo de drogas intravenosas;
Lavado de manos para evitar el riesgo de infeccion;

Evitar el contacto con personas con enfermedades viricas (mascarilla, medidas personales
de prevencion...);
Evitar los contaminantes atmosféricos;

- Vacunacion antigripal y antineumocacica, vacunacion contra la hepatitis A, B y Covid19;

- Programa personal de ejercicio y rehabilitacion respiratoria.
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Acompafiamiento de los familiares: utilizar preferentemente habitacion materno-infantil y
ofrecer ayuda psicolégica;

Informar al paciente y/o a sus progenitores sobre las diferentes evoluciones posibles de la
enfermedad, las precauciones a tomar y las contraindicaciones;

Se han publicado folletos disponibles en consultas de neumologia, hepatologia y en la
Asociacion Alfa-1 de Espafa y la Red Espariola de Déficit de Alfa-1 Antitripsina.

Las asociaciones de pacientes pueden proporcionar soporte a los pacientes y a sus familiares
orientado a evitar el aislamiento, ofreciéndoles escucha y apoyo moral. Ademas, permiten crear
vinculos entre pacientes que favorecen el intercambio de experiencias y pueden incidir en la
mejora de los circuitos asistenciales: informacién sobre la enfermedad, acceso a la red
asistencial (centro de experiencia, centro de referencia, red sanitaria de enfermedades raras) y
a los servicios sociales, fundamentalmente después del alta hospitalaria.

Ofrecer apoyo psicologico y educacién terapéutica a los pacientes y a sus cuidadores después
de la hospitalizacion.

De acuerdo con el estado actual del conocimiento, la donacion de determinados 6rganos y
tejidos es posible en funcion de la valoracion de cada caso (evaluacién individual, clinica y
paraclinica del donante, los 6rganos y los tratamientos seguidos).

Para una respuesta adaptada e individualizada, se deberd contactar con la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT):

Organizacion Nacional de Trasplantes
C/ Sinesio Delgado 6-8, Pabellén 3

28029 Madrid

- Teléfono: 917 278 699

- Fax: 912 104 006

- Correo electrénico a: ont@sanidad.gob.es
- Web ONT: http://www.ont.es/

De manera general y en base al conocimiento actual:

» Riesgo de transmision de la enfermedad

Es posible la transmision de la enfermedad a través del trasplante de higado, érgano donde
se sintetiza la proteina anémala.

Sin embargo, un articulo publicado en 2006 informa del seguimiento de 3 pacientes que
recibieron trasplante hepatico de un donante con déficit de alfal-antitripsina. El diagnéstico
se desconocia en el momento del trasplante; el examen clinico, bioquimico y los estudios
de imagen fueron normales. Mas de tres afos postrasplante, el fenotipo alfal-antitripsina
habia cambiado al del donante, pero las biopsias de los injertos eran normales y las
pruebas de funcidén hepatica estables.
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» Riesgo especifico ligado a la enfermedad o al tratamiento
El tratamiento no tiene consecuencias sobre los rganos ni sobre los tejidos trasplantables.

» Donacion de 6rganos

La donacion de 6rganos es posible, pero debe ser valorada de acuerdo con la evaluacion
clinica y paraclinica del donante y del 6rgano propuesto. Por lo tanto, la decision de
trasplante se basa en la estimacion por el equipo del riesgo en el que incurre el receptor en
relacion con el beneficio esperado del trasplante (beneficios/riesgos).

HIGADO: La alfal-antitripsina es una proteina sérica sintetizada y secretada por el higado.
La enfermedad se caracteriza por el acumulo de una proteina mutada, que no puede ser
secretada, en el reticulo endoplasmatico de los hepatocitos. La enfermedad puede
evolucionar a colestasis hepética, cirrosis o carcinoma hepatocelular, pero el dafio hepatico
es poco comun.

La utilizacion de injertos hepéticos con fines terapéuticos puede discutirse después de una
cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio para el receptor.

PANCREAS: La utilizacion de injertos pancreaticos con fines terapéuticos es posible de
acuerdo con los criterios habituales de elegibilidad.

PULMONES: La alfal-antitripsina inhibe la accion de las proteasas implicadas en la
cicatrizacion de heridas y reparacion de tejidos. A nivel pulmonar, el desequilibrio entre
proteasas y antiproteasas induce fendmenos ciclicos de dafio y cicatrizacion, que derivan
en dilatacién bronquial y enfisema broncopulmonar. El déficit de alfal-antitripsina también
es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma broncopulmonar.

La utilizacion de injertos pulmonares con fines terapéuticos esta contraindicada; el examen
pulmonar debe ser cuidadoso, en busca de una posible neoplasia.

CORAZON: La utilizacion de injertos cardiacos con fines terapéuticos es posible de acuerdo
con los criterios habituales de elegibilidad.

RINONES: La utilizaciéon de injertos renales con fines terapéuticos es posible de acuerdo
con los criterios habituales de elegibilidad.
» Donacion de tejidos

Sujeto a una evaluacion individual, son posibles las donaciones de tejido (c6rnea, vasos,
valvulas, piel, huesos, etc.).

Centros/consultas expertos en el tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es
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