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RESUMEN

El déficit de antitripsina �1 es una enfermedad genética producida por mutaciones del gen de la SERPINA 1 y se trasmi-
te de forma autosómica codominante. Las manifestaciones clínicas más frecuentes son enfisema pulmonar en adultos y he-
patopatia en niños y adultos. En algunos casos se ha asociado también a vasculitis positiva a C-ANCA o enfermedad
inflamatoria de la piel (paniculitis). Es una enfermedad infradiagnosticada y habitualmente el diagnóstico es tardío. El tra-
tamiento es el de la enfermedad que produce; en algunos casos de enfisema y déficit grave está indicado el tratamiento au-
mentativo con antitripsina �1. Los registros de pacientes como el español contribuyen a mejorar el conocimiento de la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: déficit de antitripsina �1, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC antitripsina �1).
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Conociendo el déficit de 
antitripsina �1

Qué es la antitripsina �1

y para qué sirve

La antitripsina �1 (AAT) es una glucoproteína de 52 kD,

constituida por una cadena de 394 aminoácidos y 3 cadenas

laterales de hidratos de carbono. Se produce fundamental-

mente en el hígado desde donde se libera a la sangre y poste-

riormente difunde al pulmón. Es el inhibidor de proteasas

más abundante en el suero humano con una concentración de

90 a 220 mg/dl. Su vida media en sangre es de 4-5 días.

Funciones de la ANTITRIPSINA �1:

• Protección frente a proteasas: la principal función de la

AAT en el pulmón es proteger al tejido conectivo del ataque

de las enzimas proteolíticas, fundamentalmente la elastasa

del neutrófilo, que es liberada por los neutrófilos reclutados
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como respuesta inmune innata. La AAT se une a esta elasta-

sa inactivándola.Recientes estudios la implican también en la

inhibición de proteasas intracelulares que juegan un impor-

tante papel en la apoptosis celular y el stress oxidativo.

• Protección frente a infecciones bacterianas: los individuos

con déficit de AAT (DAAT) son más susceptibles a infeccio-

nes bacterianas y el tratamiento aumentativo reduce la inci-

dencia de infecciones respiratorias en pacientes con enfisema

pulmonar por DAAT1.

• Es una molécula anti-inflamatoria natural de amplio espectro.

• Tiene capacidad de inhibir la apoptosis celular: un disba-

lance entre la elastasa del neutrófilo y la AAT se ha implica-

do en la progresión del cáncer de pulmón2.

• Como reactante de fase aguda aumenta en la inflamación,

infección, cáncer y embarazo.

Existen otras antiproteasas que protegen al pulmón pero la

AAT es la que se encuentra en mayor concentración y tiene

mayor afinidad por la elastasa del neutrófilo. Otros inhibido-

res de proteasas con similar afinidad se encuentran en menor

concentración.

La AAT es una molécula antiinflamatoria natural

Genética

El DAAT es una alteración genética autosómica codominan-

te con dos alelos (paterno y materno) que se expresan inde-

pendientemente en los hijos al 50%. El gen que codifica la

AAT se denomina SERPINA 1 (antes Pi), se encuentra loca-

lizado en el brazo largo del cromosoma 14 y ha sido clonado

y secuenciado. Este gen es muy pleomórfico y se han identi-

ficado más de 100 variantes alélicas que se clasifican según

los efectos que producen en los niveles séricos de AAT.La no-

menclatura para identificar las variantes alélicas del  sistema

Pi (inhibidor de proteinasa) utiliza letras del alfabeto en re-

lación con la velocidad de migración en el gel de electrofore-

sis, la más lenta es la Z. Los alelos M son los más frecuentes

y se denominan “variantes normales” porque se asocian a ni-

veles séricos normales de AAT. Los principales alelos defi-

cientes son S y Z. Algunas mutaciones de la serpina 1

producen una ausencia total de producción de AAT (null) y

son poco frecuentes3. El sistema Pi se refiere al fenotipo y el

genotipo se identifica como Pi*.

Fisiopatología 

En los pacientes con la mutación Z la proteína anómala se

acumula en el hígado, lo que produce daño celular hepático

que puede evolucionar a cirrosis. Secundariamente se libera

menos AAT a la sangre, lo que conlleva menor concentración

en el fluido pulmonar. En pacientes con DAAT el balance en-

tre proteasas y antiproteasas está alterado, las proteasas no

son inactivadas y van destruyendo el tejido pulmonar “ma-

trix”, los alvéolos y los vasos.

Qué significatener déficit
de antitripsina �1

Epidemiología

El déficit de antitripsina �1 se considera una enfermedad ra-

ra (o minoritaria) aunque es una de las enfermedades graves

hereditarias más frecuentes en el mundo, casi tanto como la

fibrosis quística,Y afecta a uno de cada 2.000-5.000 indivi-

duos4. La prevalencia más alta de PiZ corresponde a los pa-

íses del noroeste de Europa y desciende gradualmente hacia

el sureste. La distribución de PiS es más frecuente en el sur

de Europa, sobre todo en la península ibérica, y desciende

gradualmente hacia el noreste. En España, según el estudio

de Blanco y col.5, las frecuencias medias (por 1000 habitan-

tes) serían 104 para PI*S y 17 para PI*Z lo que supone al-

rededor de 12.000 sujetos ZZ y 145.000 SZ. A la vista de

estas estimaciones, existe una gran discrepancia entre la pre-

valencia esperada y los casos diagnosticados que son aproxi-

madamente el 5% de los previstos.Además habitualmente el

diagnostico se realiza tarde, con una media de 7 años de de-

mora desde el primer síntoma hasta el diagnóstico, lo que

empeora el pronóstico6.

Manifestaciones clínicas

El déficit de antitripsina �1 no es en si mismo una enferme-

dad sino un factor de riesgo para desarrollar enfermedad; es

un claro ejemplo de interacción entre factores genéticos y

ambientales. No todas las personas con DAAT desarrollan

enfermedad. Las más frecuentes son la respiratoria en el

adulto, y diversas hepatopatias tanto en niños como en adul-

tos. El riesgo de enfermar varía según el fenotipo (Tabla I).

El factor de riesgo mas importante para desarrollar patolo-
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gía respiratoria, fundamentalmente enfisema de comienzo

precoz, es el consumo de tabaco; también la exposición a con-

taminantes ambientales. Se desconoce el porcentaje de indi-

viduos PI*ZZ que desarrollarán EPOC, así como la historia

natural de la enfermedad. La enfermedad más frecuente en

los déficits graves es el enfisema pulmonar que aparece a

edad temprana, es de tipo panacinar y afecta fundamental-

mente a las bases pulmonares. La presentación clínica es

muy variable, la forma más común es un paciente joven con

disnea y enfisema en la radiografía. El inicio de los síntomas

rara vez es anterior a los 25 años, y es más precoz si coexis-

ten algunos factores como tabaquismo, hiperreactividad

bronquial o infecciones respiratorias de repetición. En pa-

cientes fumadores los síntomas se inician alrededor de los 35

- 40 años, unos 10 años antes que en no fumadores7. Los sín-

tomas son los mismos de la EPOC de cualquier causa, con

disnea en el 80-90% de los pacientes, sibilantes en el 65-

75% y tos en el 40%. Otras enfermedades respiratorias co-

mo asma y bronquiectasias se han documentado en el 35%

y 25% de los pacientes respectivamente3,8.

Hepatopatía: puede aparecer a edad temprana y la gravedad

es variable. Se produce por la acumulación de polímetros

proteicos en el hígado al  no poder ser excretados. De los in-

dividuos ZZ, el 70% puede tener alteración de las pruebas de

función hepática en el periodo neonatal pero solo el 10%

desarrolla colestasis clínicamente evidente y el 2,5% cirrosis

hepática antes de llegar a la edad adulta. Se estima que de

todos los trasplantes hepáticos realizados en pacientes pediá-

tricos el 14 al 16% se requieren por un fallo hepático cuya

causa es el DAAT9.En adultos el riesgo depende del sexo y de

la edad siendo mayor en varones ZZ por encima de 50 años,

quienes tienen mayor riesgo de cirrosis y carcinoma hepato-

celular independientemente de su historia de infección por vi-

rus de la hepatitis B o C10.Otras patologías menos frecuentes

son la vasculitis C-ANCA positiva y  la paniculitis necrosan-

te (en 1/1000 pacientes con DAAT) que cursa con la apari-

ción de nódulos subcutáneos eritematosos y dolorosos.

Recientemente el déficit se ha relacionado con la fibromial-

gia, y se ha observado mejoría en algunos de estos pacientes

con tratamiento aumentativo11, 12.

Tabla I. Riesgo de enfermedad según fenotipo

Fenotipo [ ] mg/dl Riesgo enfisema Riesgo hepatopatía

MM 103-200 Sin aumento Sin aumento

MS 100-180 Sin aumento Sin aumento

SS 70-105 Sin aumento Sin aumento

MZ 66-120 Posible ligero aumento Ligero aumento

SZ 45-80 Ligero aumento (20-50%) Ligero aumento

ZZ 10-40 Alto riesgo (80-100%) Alto riesgo

Null 0 Alto riesgo No aumento

Tabla II. Pacientes candidatos para la determina-
ción de AAT.

1. EPOC.

2. Adultos con bronquiectasias.

3. Asma del adulto.

4. Familiares consanguíneos de pacientes con
DAAT.

5. Clínica de tos y disnea en muchos miembros
de una familia.

6. Hepatopatía de causa desconocida.

7. Disminución del pico �1 del proteinograma.

8. Paniculitis o vasculitis multiorgánica de causa
desconocida.

Adaptada con permiso,Vidal y col7
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Cómo se diagnostica

Sospecha e indicaciones para realizar la determinación:

El DAAT se puede sospechar ante diferentes cuadros clíni-

cos.Dentro de la patología respiratoria, en todo paciente con

EPOC fumador o no, se debe realizar la determinación de

AAT al menos una vez en la vida; también en pacientes con

asma de difícil control o con bronquiectasias. Se ha de soli-

citar  así mismo en el estudio de toda hepatopatía tanto en el

niño como en el adulto y en las vasculitis y paniculitis de cau-

sa desconocida.

Las distintas Sociedades Científicas Neumológicas (ATS,

ERS, SEPAR) han publicado recomendaciones para tratar

de reducir el infradiagnóstico de esta enfermedad.La tabla II

recoge las situaciones en las que está indicada la determina-

ción de niveles de AAT.Algunos individuos pueden estar asin-

tomáticos y ser diagnosticados al realizar el estudio familiar

de pacientes con DAAT (caso índice). Se debe determinar ni-

veles de AAT en familiares consanguíneos de pacientes ho-

mocigotos ZZ, heterocigotos SZ y MZ o con variantes

alélicas raras. Los estudios de población para determinar la

prevalencia del déficit, sólo deben realizarse auspiciados por

registros o sociedades científicas y después de haber informa-

do a los participantes. Son importantes las diferencias, tanto

en las manifestaciones clínicas como en el pronóstico, entre

los pacientes diagnosticados por sospecha clínica (caso índi-

ce) o en estudios de criba familiar o poblacional dentro de es-

tudios epidemiológicos (caso no índice).

Diagnóstico de DAAT

El diagnóstico del DAAT se realiza mediante la determina-

ción en sangre de nivel de AAT y del fenotipo correspondien-

te. La determinación del fenotipo es el método para

confirmar el DAAT, y se debe de realizar siempre que existan

valores bajos o en el límite inferior del margen de referencia;

el genotipo se determinará únicamente en casos de discor-

dancia entre los valores de AAT y el fenotipo y para identifi-

car las variantes alélicas poco frecuentes.

• Determinación sérica de AAT:

Es la base del diagnóstico de la enfermedad. La concentra-

ción de AAT en suero de personas adultas sanas es de 90-

220 mg/l, y algo inferior en la infancia. La AAT es un factor

reactante de fase aguda por lo que se eleva en procesos infla-

matorios, infecciosos, en el embarazo y con la toma de anti-

conceptivos orales, lo que hay que tener en cuenta a la hora

de valorar los resultados de una determinación aislada, ya

que déficits moderados pueden aparecer como resultados

normales si se hacen en estas situaciones, por lo que es acon-

sejable realizar la determinación en situación clínica estable

y sin la toma de anticonceptivos.

• Determinación del Fenotipo:

El método más utilizado para determinar estas variantes pro-

teicas es el isoelectroenfoque (IEF), basado en la distinta ve-

locidad de migración de las proteínas en función de su punto

isoeléctrico. Es importante que las condiciones de extracción

y mantenimiento de la muestra sean adecuadas porque estas

proteínas pueden degradarse, especialmente en el fenotipo

PiZZ en el que los antígenos son muy lábiles7.

• Determinación del Genotipo:

El análisis molecular del gen de la AAT o genotipo es el proce-

dimiento diagnóstico en las variantes poco frecuentes o para

la caracterización de nuevas variantes no descritas previamen-

te,así como para las variantes nulas o cuando existe discordan-

cia entre los valores de AAT y el fenotipo. (Tabla III).

Ante la sospecha clínica de enfermedad por DAAT se realiza-

rá en primer lugar la determinación cuantitativa en sangre.

Los valores entre límites normales descartan la enfermedad

Conociendo el déficit de antitripsina �1 L. LÁZARO ASEGURADO et al

Tabla III. Candidatos a determinar fenotipo y ge-
notipo.

FENOTIPO:

• Individuos con concentraciones de AAT infe-
riores a la normalidad.

• Familiares consanguíneos de enfermos con
AAT.

• Parejas de individuos con fenotipo con 1 o 2
alelos Z antes de tener hijos.

GENOTIPO:

• Discordancia entre valores bajos de AAT y fe-
notipos teóricamente no deficitarios.

Adaptada con permiso,Vidal y col7
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y si están por debajo del 35% del margen normal es muy

probable que se trate de un fenotipo homocigoto PiZZ. (Ta-

bla IV).

• Criba de DAAT en muestras de sangre seca en papel:

Este tipo de muestras es muy útil para el cribado y diagnósti-

co de enfermedades genéticas13. La técnica es mínimamente

invasiva, se realiza mediante la punción en el dedo; las gotas

de sangre capilar se aplican sobre el papel y se remiten al cen-

tro de referencia. Habitualmente se determina la concentra-

ción de AAT por nefelometría y los genotipos deficitarios más

frecuentes (Z y S) mediante PCR. Los casos diagnosticados

por esta técnica deben confirmarse con la determinación de

valores de AAT y fenotipo en muestra de suero.

Diagnóstico de patología 
asociada a DAAT

La patología más frecuente asociada a DAAT es

la respiratoria y en concreto la EPOC. Las prue-

bas complementarias a realizar no difieren de las

habituales en otros pacientes con EPOC aunque

tienen algunas características diferentes:

• Técnicas Radiológicas: En la TAC de tórax se

objetiva un enfisema panlobulillar difuso de predo-

minio basal (fig.1); un 25% de los pacientes pre-

senta bronquiectasias. La medida de la densidad

pulmonar se ha utilizado como factor pronóstico y

para valorar la respuesta al tratamiento aumenta-

tivo14, 15.

• Función pulmonar: La mayoría de los pacientes

presentan un patrón obstructivo en la espirome-

tría, con un descenso de FEV1 mayor del espera-

do para su grado de tabaquismo, aumento del

volumen residual, hiperinsuflación y disminución

de la capacidad de difusión. En un alto porcenta-

je de pacientes la prueba broncodilatadora es po-

sitiva. De los estudios de cohortes realizados se

sabe que la función pulmonar es normal hasta al-

canzar la edad adulta y después el deterioro fun-

cional es variable dependiendo del grado de

tabaquismo. Existie una relación directa entre

consumo de tabaco, función pulmonar y supervi-

vencia. También se ha asociado la exposición a

otros tóxicos ambientales y laborales con la pér-

dida de función pulmonar16.

Algunos pacientes con DAAT homocigotos ZZ desarrollan un

síndrome de hepatitis neonatal con colestasis que debe ser

distinguido de otras causas de enfermedad hepática neona-

tal. En la mayoría de los casos se corrige, con normalización

de la función hepática normal en la edad adulta. El DAAT es

una de las causas más frecuentes de cirrosis hepática en el

adulto. Su estudio incluye, como en toda hepatopatía, análi-

sis bioquímicos de rutina, ecografía y eventualmente TAC de

abdomen y biopsia hepática.Tanto la paniculitis como la vas-

culitis requieren biopsia cutánea para su caracterización; en

el caso de la vasculitis los hallazgos son compatibles con vas-

culitis leucocitoclástica.

Tabla IV. Algoritmo diagnóstico

Adaptada con permiso,Vidal y col7.

Sospecha clínica de DAAT:

DETERMINAR NIVELES

GENOTIPO

Sin déficit de AAT
(Probable fenotipoMM) 

Normales Inferiores al intervalo de referencia

FENOTIPO

Valores < 35% 
y fenotipo

Otros ZZ

Valores >35% 
y fenotipo

MS
SS
MZ
SZ

Otros
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En qué consiste el tratamiento
El tratamiento de la EPOC en pacientes con DAAT incluye

las medidas generales y farmacológicas establecidas para es-

ta enfermedad en las guías actuales, como GOLD o SEPAR-

ALAT, especial énfasis en la deshabituación tabáquica y

tratamiento agresivo de las exacerbaciones; sin olvidar la va-

cunación antigripal y antineumocócica,programas de rehabi-

litación, oxigenoterapia y trasplante pulmonar cuando esté

indicado. Un grupo de estos pacientes se puede beneficiar del

tratamiento aumentativo con AAT.

Algunas particularidades del tratamiento de la EPOC en es-

tos pacientes son:

• Deshabituación tabáquica: el deterioro de la función pul-

monar y por tanto el pronóstico están estrechamente relacio-

nados con el consumo de tabaco y  la abstinencia es un

requisito indispensable para iniciar tratamiento aumentativo.

Se debe insistir en el abandono del consumo de tabaco ofre-

ciendo tratamiento para la deshabituación.

• Corticoides inhalados: aunque el patrón de enfermedad es

distinto del de la EPOC, en estos pacientes el componente in-

flamatorio es importante, lo que hace pensar que puedan be-

neficiarse más del uso de corticoides inhalados18.

• Infección: se debe realizar un tratamiento precoz  de las

agudizaciones con antibiótico, si hay infección bacteriana, y

posiblemente de corticoides sistémicos.

• Cirugía de reducción de volumen: los pacientes con enfise-

ma por DAAT no parecen beneficiarse de este tipo de cirugía,

más indicada en enfisema heterogéneo. Se considera más co-

mo un tratamiento provisional en espera de trasplante que

como un tratamiento definitivo18.

• Trasplante Pulmonar: Las indicaciones son las mismas que

para el resto de pacientes con EPOC sin déficit; la evolución

postrasplante es similar, pero estos pacientes obtienen mayor

beneficio al ser más jóvenes19.

Tratamiento aumentativo

La AAT es una proteína purificada procedente del plasma hu-

mano de donante que se administra en infusión endovenosa;

está disponible y aprobada por la FDA para tratamiento. La

actividad enzimática de la AAT administrada se mantiene en

sangre y en el lavado broncoalveolar, y la actividad pulmonar

se correlaciona con la concentración en sangre.

Indicaciones 

El tratamiento está indicado en los pacientes con déficit gra-

ve, fenotipo ZZ o variantes raras, y en el enfisema con afec-

tación funcional respiratoria o pérdida acelerada de función

pulmonar. En los casos no índice, diagnosticados en estudios

familiares, hay que demostrar una pérdida acelerada de la

función pulmonar al menos durante un año. Los criterios de

tratamiento se recogen en la tabla V, y deben cumplirse to-

dos.El tratamiento no está indicado en individuos heterocigo-

tos PiMZ o PiSZ o con hepatopatía, ni tras el trasplante

pulmonar en pacientes con enfisema por DAAT.Hay que des-

cartar que exista un déficit de IgA, ya que estos pacientes

pueden tener anticuerpos circulantes anti-IgA y los hemode-

rivados pueden contener trazas de esta Ig. Aunque la indica-

ción no está recogida en las guías, el tratamiento se ha

utilizado en casos aislados de pacientes con paniculitis, vas-

culitis, fibromialgia o asma asociados a DAAT, y se ha obser-

vado mejoría clínica20-22.
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Tabla V. Indicaciones del tratamiento sustitutivo.

1. Mayores de 18 años.

2. Déficit de AAT demostrado por concentracio-
nes séricas inferiores al 35%.

3. Fenotipo deficiente PiZZ o variantes deficita-
rias raras.

4. No fumadores al menos los últimos 6 meses.

5. Enfisema pulmonar demostrado por clínica y
FEV1/FVC < 0,70 y FEV1 < 80%.

6. En caso no índice, demostrar pérdida acelera-
da de función pulmonar durante al menos un
año en los casos con FEV1 del 70-80%.

7. Descartar déficit de Ig A.

8. Que estén dispuestos a recibir regularmente el
tratamiento en el hospital de día.

Adaptada con permiso,Vidal y col7.
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Eficacia 

En el momento actual hay múltiples estudios que sugieren la

eficacia del tratamiento sustitutivo, si bien no existen prue-

bas científicas que lo avalen.Los datos se han obtenido de los

registros americano, alemán y danés, comparando pacientes

tratados y no tratados. Los estudios muestran beneficios con

la administración de AAT:

• Reducción de la gravedad y número de agudizaciones; lo

que se ha relacionado con disminución de la inflamación y

restablecimiento del desequilibrio proteasa-antiproteasa23.

• Disminución de la pérdida de densidad pulmonar, en estu-

dios realizados con TAC24.

• Enlentecimiento de la caída de la función pulmonar en pa-

cientes con FEV1 entre 30-60%, con una reducción signifi-

cativa de la mortalidad en pacientes tratados25.

Seguridad y tolerabilidad

El tratamiento con AAT endovenoso se considera muy segu-

ro y con escasos efectos adversos. Según datos del registro

NHLBI, el 85% de los pacientes no presentaron ningún efec-

to adverso, siendo la tasa media de 0,02 por paciente y mes.

De estos sólo el 9% se consideró grave y el 1,7% requirió in-

greso o atención en urgencias; las tasas de abandono por ma-

la tolerancia son del 1,1%. Los efectos adversos más

frecuentes fueron: cefalea (47%), vértigo

(17%), náusea (9%) y disnea (9%). No se

ha descrito ningún caso de trasmisión de he-

patitis A, B, C o delta, de VIH, ni encefalitis

espongiforme por priones a lo largo del trata-

miento26.

Pautas de administración

La dosis recomendada en la ficha técnica es

60 mg/ Kg de peso  por semana, aunque se

están utilizando dosis más espaciadas, como

120 mg / Kg/ cada 14 días o 180 mg/Kg ca-

da 21 días, sin haberse demostrado menor

eficacia27. El registro español recomendó la

pauta cada 3 semanas y es la que se utiliza

de forma habitual. La dosis no se calcula en

función del nivel de AAT en sangre, sino por

el peso del paciente. Por tanto no es necesario repetir perió-

dicamente la medición de estos valores ya que están determi-

nados por el fenotipo y éste no se modifica. Tampoco se

recomienda la determinación rutinaria de las Cmin; en casos

concretos en los que se requiera ajuste de dosis se deben re-

alizar las determinaciones e interpretación en un centro de

referencia.

Actualmente disponemos en España de 2 productos comer-

cializados:Prolastina (Laboratoios Talecris Biotherapeutics)

y Trysone (Laboratorios Grifols); que son equivalentes en

cuanto a eficacia. Los preparados se suministran como polvo

liofilizado,que debe reconstituirse en condiciones estériles in-

mediatamente antes de la infusión, ya que la media-vida del

producto reconstituido es corta (3-4 horas). El tratamiento

se debe administrar en centros hospitalarios.

Otros tratamientos

• Terapia Inhalada con AAT: Otra forma de tratamiento es-

pecífico con AAT es la administración de esta proteína direc-

tamente en el pulmón, que está aún en fase de investigación.

La AAT se ha sintetizado con éxito al menos con dos técni-

cas de  recombinación transgénica. Con las modernas técni-

cas de inhalación se ha obtenido buen depósito periférico;

presentan evidentes ventajas teóricas y prácticas sobre la ad-

ministración intravenosa: menor costo y la proteína puede

Figura 1. Enfisema panacinar por deficit de antitripsina �1
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alcanzar mayores concentraciones en el lugar concreto de la

afección.Todavía no se ha demostrado que este tratamiento

pueda preservar el parénquima pulmonar; en estudios piloto

de pacientes con DAAT se ha visto buen depósito periférico

de la proteína recombinante  y un posible efecto antiinflama-

torio. Por desgracia, en la AAT esta forma de administración

se ha acompañado del desarrollo de anticuerpos, correlacio-

nándose su presencia con la aparición de efectos secunda-

rios28, 29. Además, en casos de obstrucción bronquial grave el

deposito periférico de partículas puede ser menor.

• Terapia con retinoides: No es un tratamiento específico del

enfisema por DAAT, tampoco es un tratamiento preventivo

sino que el objetivo es reparar el enfisema. Se han realizado

estudios en modelos animales con enfisema causado por elas-

tasas y ha sido eficaz. En un estudio en humanos con DAAT

y enfisema los resultados sugieren un potencial efecto farma-

cológico, aunque el aumento de la densidad pulmonar en la

TC no  alcanzó significación estadística; se necesitan estu-

dios más amplios que avalen estos resultados30.

• Terapia génica y terapia genética reparadora: Se basan en

la posibilidad de reparar el gen anómalo; en modelos con ra-

tones es posible transferir genes a las células hepáticas me-

diante inyección endovenosa. La  AAT se sintetiza por el

hígado que la libera a sangre; los niveles aumentan rápido pe-

ro disminuyen posteriormente. Se han usado también vecto-

res virales para mantener la producción a largo plazo. Estas

estrategias no han sido eficaces en estudios en humanos.

Registros de pacientes:
qué son y para qué sirven
En 1997 la OMS recomendó la creación de registros nacio-

nales e internacionales de pacientes con déficit de antitripsi-

Conociendo el déficit de antitripsina �1 L. LÁZARO ASEGURADO et al

Figura 2. Web del registro español de pacientes con déficit de antitripsina �1
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na �1 con el fin de reunir suficiente número de casos para re-

alizar estudios clínicos sobre la eficacia de nuevos tratamien-

tos. Siguiendo estas recomendaciones ese mismo año se creó

el Alpha One International Registry (AIR) incluyendo países

europeos y de otros continentes que han ido aumentando has-

ta incluir, en 2005, 21 países de 4 continentes31. Otros dos

grandes registros de pacientes con DAAT provienen de Esta-

dos Unidos. El registro de la National Hearth and Lung and

Blood Institute (NHLBI) incluyó 1129 pacientes con el ob-

jetivo de estudiar la historia natural durante 5 años32. El Al-

pha One Foundation Research Network Registry (AOF-FNR)

incluye pacientes que se autorregistran para participar en es-

tudios y ensayos clínicos33.A pesar de las diferencias entre los

registros las características de los pacientes incluidos son si-

milares y es una constante el retraso en el diagnóstico y el es-

caso números de pacientes incluidos comparados con la

población de referencia34.

El registro español del DAAT (REDAAT) se fundó en 1993

y sus objetivos, con pequeñas modificaciones, se mantienen

en la actualidad35:

1. Conocer las características y la frecuencia del DAAT

en España

2. Recoger y analizar datos sobre la evolución de los pa-

cientes registrados para comprender en profundidad la

historia natural de esta enfermedad

3. Establecer normativas adaptadas a

nuestro país sobre el tratamiento y se-

guimiento de pacientes con DAAT

4. Ofrecer información a los médicos

que tratan a estos pacientes en toda Es-

paña.

5. Incrementar el conocimiento y el in-

terés por esta enfermedad y disminuir

su infradiagnóstico 

6. Ofrecer soporte técnico para la de-

terminación del fenotipo Pi y si es ne-

cesario del genotipo en los individuos

con sospecha de DAAT

7. Ofrecer el soporte experto en el des-

arrollo de proyectos de investigación en

AAT y actuar como contacto entre los

diferentes profesionales, sociedades y

asociaciones vinculadas con el déficit de

AAT.

El REDAAT se creó dentro del área de trabajo de Insuficien-

cia respiratoria y trastornos respiratorios del sueño (IRTRS)

de la SEPAR; en la actualidad es un grupo de trabajo del

área de EPOC. Se pueden distinguir dos periodos en la histo-

ria del registro: hasta 1999 la información se recogía en pa-

pel y se enviaba a los coordinadores quienes se encargaban de

actualizarla; a partir de 1999 fecha en que el registro espa-

ñol se incorporó al internacional (AIR) se modificó el formu-

lario de inclusión para adaptarlo al de AIR y se creó una

aplicación web (disponible desde 2001) donde cada profesio-

nal registrado, con sus claves personales, puede incluir pa-

cientes y actualizar la información periódicamente. Este

cambio conllevó la perdida de datos, por no actualización, de

171 pacientes de los 291 incluidos hasta 1999 y el registro

de nuevos casos. El análisis comparativo de los datos de los

pacientes registrados en ambos periodos (hasta 2005) no en-

contró diferencias significativas salvo que el porcentaje con

fenotipo SZ fue mayor en el 2º periodo en el que se detectó

un menor deterioro de la función pulmonar (medida por

FEV1).

“El paciente tipo registrado es un varón de edad media, fu-
mador, con disnea de esfuerzo y EPOC, con un FEV1 en tor-

no a 1.5 l y fenotipo ZZ.36”

Figura 3. Guía para pacientes
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Los pacientes incluidos en el registro son aquellos con déficit

grave (concentración de AAT en suero < de 35% de lo nor-

mal) y fenotipo ZZ,SZ,null u otras variantes deficitarias po-

co frecuentes, dos de ellas descritas en España (Mvall

d´hebrón e Ybarcelona)37,38.Toda la información sobre las ac-

tividades del registro español (REDAAT), los componentes

del Comité Asesor, bibliografía relevante, pautas de diagnós-

tico y tratamiento se encuentra en la web www.redaat.es (fi-

gura 2); puede accederse también a través de la página de la

SEPAR www.separ.es. En 2010 se ha elaborado la guía de

pacientes con DAAT (Editorial Respira) que se puede des-

cargar de la web (figura 3). En la actualidad (febrero de

2011) se encuentran registrados 412 pacientes,61% son va-

rones, la media de edad es 56.16 años (DS: 14.49) y  del

FEV1: 0.89 litros (DS: 1.25); 20% reciben tratamiento au-

mentativo, 3% han sido trasplantados de pulmón y se ha re-

gistrado el éxitus en 8%.
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