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Introduccion

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) es la enfer-
medad congénita potencialmente mortal mds frecuen-
te en la edad adulta. A pesar de ello, continda siendo
una enfermedad infradiagnosticada y cuando se llega
al diagnéstico se suele hacer en fases muy avanzadas
de la enfermedad pulmonar. Por este motivo es impor-
tante llamar la atencién de los médicos que atienden
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) acerca de las recomendaciones de la OMS
y de las sociedades cientificas ATS/ERS, que indican
de forma categérica que se debe realizar la cuantifica-
cion sérica de la alfa-1-antitripsina (AAT) a todos los
pacientes con EPOC dentro del esquema diagndstico
habitual de esta enfermedad. También es importante
seflalar cudndo y como deben realizarse otras técnicas
diagndsticas de laboratorio, como la determinacién
del fenotipo o del genotipo. Por dltimo, los detalles
referentes a la administracidn del tratamiento sustitu-
tivo con AAT intravenosa deben actualizarse y poner-
se al alcance de los médicos que tratan a estos pacien-
tes. Con estos objetivos, un grupo de trabajo de la
SEPAR ha desarrollado esta normativa sobre el diag-
nostico y el tratamiento del DAAT. En este documen-
to se detalla la importancia epidemiolégica de la en-
fermedad, con especial referencia a los resultados de
estudios realizados en Espafia, las caracteristicas clini-
cas de los pacientes con DAAT, las pautas actuales de
diagndstico clinico y de laboratorio y las indicaciones
del tratamiento sustitutivo. Esperamos que sirvan de
apoyo a los médicos clinicos que atienden a pacientes
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con EPOC y que puedan solucionar las dudas mas fre-
cuentes que se plantean al afrontar la atencién a los
individuos con sospecha o confirmacion de un DAAT.

Alfa-1-antitripsina. Caracteristicas y consecuencias
de su déficit

Caracteristicas moleculares

La AAT es una glucoproteina de 52 kD, constituida
por una cadena de 394 aminodcidos y 3 cadenas latera-
les de hidratos de carbono. El gen que codifica la AAT
se expresa fundamentalmente en los hepatocitos'. La
AAT es el inhibidor de proteasas mds abundante que
hay en el suero humano, donde circula en concentraciones
de 120-220 mg/dl determinadas por nefelometria. En
condiciones normales, el higado secreta 34 mg/kg/24 h,
pero esta cantidad puede incrementarse 2-5 veces en
respuesta a procesos inflamatorios, tumorales o infec-
ciosos. La AAT existente en el suero representa sola-
mente el 40% del total de la proteina y el 60% restante
se encuentra en el espacio extracelular impregnando los
tejidos corporales.

Ademds de su capacidad inhibitoria de la tripsina?, la
AAT es capaz de inhibir la mayoria de las serinproteasas
de los neutréfilos, aunque su diana especifica es la elastasa
del neutréfilo (EN), que es capaz de digerir la elastina,
las membranas basales y otros componentes de la ma-
triz extracelular. Aparte de su capacidad antiproteasa, la
AAT neutraliza también las defensinas alfa del neutréfi-
lo, el leucotrieno B-4 (LTB-4) y la interleucina-8 (IL-8),
ambos potentes quimioatractantes de neutréfilos al foco
inflamatorio®. Por otra parte, modula la adhesién de la
EN al receptor de membrana fosfatidilserina del neutro-
filo, proceso inicial necesario para la apoptosis, y en es-
te sentido la AAT podria desempefiar un papel impor-
tante en la resolucion de la inflamacién. Ademds de las
propiedades anteriores, la AAT posee 9 radicales de me-
tionina, lo que le confiere una importante capacidad
antioxidante. La AAT también es capaz de inhibir o en-
lentecer la replicacién e infectividad de los virus del
sida y la de otros virus y bacterias. Todos estos datos,
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en conjunto, indican que la AAT es una molécula antiin-
flamatoria natural de amplio espectro, cuya funcidn se-
ria modular las reacciones inflamatorias que se produ-
cen continuamente en el organismo humano®*.

El gen de la AAT se transmite por herencia mendelia-
na simple de manera autosémica codominante mediante
2 alelos, uno de cada progenitor, que se expresan inde-
pendientemente en los hijos al 50%!. Este gen se carac-
teriza por su gran polimorfismo. Mediante isoelectroen-
foque (IEF) se han identificado hasta la fecha mads de
70 variantes, y su detecciéon aumenta con el avance de
las técnicas de identificacion. El conjunto de variantes
es denominado sistema Pi (protease inhibitor). La ma-
yoria de los variantes carecen de significado clinico, pe-
ro hay alrededor de 30 que pueden tener repercusiones
patolGgicas'. Las variantes se clasifican de acuerdo con
su velocidad de migracién electroforética en un campo
magnético con distintos gradientes de pH. Los primeros
investigadores denominaron M (inicial de medium) a las
de velocidad media, F (inicial de fasf) a las de velocidad
rdpida, y S (inicial de slow) a las de migracién lenta.
Cuando se descubrieron nuevas variantes, se design6
con las letras iniciales del alfabeto a las anddicas y con
las finales a las catddicas. El alelo normal, presente en
mads del 90% de los sujetos normales, se denomina PiM.
Los alelos deficientes mds frecuentes son PiS (que ex-
presa aproximadamente un 50-60% de AAT) y PiZ (que
expresa aproximadamente un 10-20% de AAT)'. Los ale-
los S y Z codifican proteinas anormales, que polimerizan
en el higado, de modo que el 80-90% de las moléculas
de AAT-Z y el 40-50% de las AAT-S son retenidas dentro
del hepatocito agrupados en polimeros, normalmente
degradados por las proteinas del proteasoma.

Enfermedades relacionadas con el déficit de la AAT

El DAAT confiere una predisposicién para desarro-
llar enfermedades a lo largo de la vida, principalmente
enfisema pulmonar y diversos tipos de hepatopatias (in-
cluidas colestasis neonatal, hepatitis juvenil, cirrosis he-
patica en nifos y adultos, y hepatocarcinoma), por lo
que se debe considerar como una enfermedad sistémi-
ca>®. Mientras que las hepatopatias se relacionan con la
acumulacioén intrahepdtica de polimeros, el desarrollo
del enfisema es favorecido por las bajas concentracio-

nes plasmadticas y tisulares de AAT, insuficientes para
proteger el tejido conectivo del pulmén de los efectos
destructivos de las proteasas (tabla I). No existen sufi-
cientes pruebas de que la presencia de alelos deficientes
influya en la fecuencia o gravedad del asma bronquial’.
También se ha sugerido que el DAAT puede estar aso-
ciado al riesgo incrementado de desarrollo y progresién
de canceres, incluidos los de vejiga, vesicula biliar, pul-
mon y linfomas. El mecanismo carcinogénico seria un
exceso de proteasas no neutralizado por la AAT, que cau-
sarfa dafio tisular y degradacion de la barrera intercelular,
hechos que facilitarian el desarrollo y la diseminacion del
céncer por la via del factor de necrosis tumoral.

Existen pruebas de la relacién entre DA AT, vasculitis
sistémicas y paniculitis necrosante'. El nivel de pruebas
disponible sobre la relacién entre el DAAT y otras en-
fermedades como artritis reumatoide, fibromialgia,
aneurismas, disecciones arteriales, psoriasis, urticaria
cronica, pancreatitis, neoplasias, esclerosis multiple,
etc.'* es actualmente bajo, y para obtener conclusiones
se necesita realizar mas estudios apropiados.

En la practica clinica, el riesgo de presentar enfer-
medades se limita a los fenotipos ZZ (96%) y el 4%
restante a variantes deficientes raras, denominadas ge-
néricamente M-like y S-like, y a los rarisimos fenoti-
pos nulos!. Los datos existentes sobre penetrancia
(porcentaje de individuos con DAAT que presentan
enfermedad clinica) son en la actualidad insuficientes,
aunque se sabe que pricticamente todos los fenotipos
nulos desarrollan enfisema pulmonar, pero no hepato-
patia, puesto que al no expresar AAT no generan agre-
gados de polimeros en el higado®. Hasta un 60% de in-
dividuos ZZ puede desarrollar obstruccién crénica al
flujo aéreo! y el factor de riesgo mds importante serd
el grado de tabaquismo, lo que indica que el DAAT,
por si solo, no suele ser suficiente para desarrollar en-
fermedad y deben existir otros factores genéticos y
ambientales favorecedores’.

Epidemiologia

De acuerdo con los resultados de un metaandlisis re-
ciente'®, las frecuencias alélicas de S y Z (expresadas en
tanto por mil) serian en Espafia: 104 para PiS y 17 para
PiZ. Extrapolando estos datos al total de la poblacion es-

TABLA 1
Fenotipos y concentraciones AAT y riesgo asociado de enfermedad hepatica y pulmonar
Concentracién
Fenotipo plasmitica de AAT Riesgo de enfisema Riesgo de
hepatopatia
M mg/dl"
MM 20-39 103-200 Sin aumento Sin aumento
MS 19-35 100-180 Sin aumento Sin aumento
SS 14-20 70-105 Sin aumento Sin aumento
MZ 13-23 66-120 Posible ligero aumento Ligero aumento
SZ 9-15 45-80 Ligero aumento (20-50%) Ligero aumento
77 2-8 10-40 Alto riesgo (80-100%) Alto riesgo
Null 0 0 Alto riesgo No aumento

*Valores obtenidos por nefelometria.
AAT: alfa-1-antitripsina.

Un nivel de AAT inferior a 15 uM (80 mg/dl) se asocia a un riesgo incrementado para enfisema pulmonar.
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TABLA II
Nimero calculado de fenotipos Pi deficientes en Espaiia
MS MZ Ss SZ 7z
Poblacién total de Espafia: 40.217.413 7.358.263 1.222.041 436.023 144.827 12.026

Numero calculado de fenotipos deficientes (6.696.222-8.072.328) (972.767-1.539.805) (369.057-514.244) (107.227-195.038) (7.788-18.493)

Espafia, con una poblacion total de 40.217.413 habitantes, tendria mds de 9 millones de sujetos deficientes. La mayoria serfan fenotipos MS y SS, ambos sin riesgo recono-
cido de desarrollar enfermedades. Habria unos 12.000 sujetos PiZZ (0,1%), con riesgo incrementado de presentar patologifas a lo largo de la vida. El 14,6% restante serfan fe-

notipos MZ y SZ, ambos con riesgo incrementado pero mucho menor que el de los PiZZ. Adaptada de Blanco I et al'®.

pafiola, se calcula que habria en nuestro pais un total de
9.173.181 individuos con fenotipos heterocigotos de
AAT (intervalo de confianza [IC] del 95%, 9.167.966-
9.178.398), con la siguiente distribucién: MS, 7.358.263;
MZ, 1.222.041; SS, 436.023; SZ, 144.827,y ZZ, 12.026.
De acuerdo con estas estimaciones, la prevalencia global
de fenotipos heterocigotos seria de uno por cada 4,4 es-
pafioles, con la siguiente distribucién fenotipica: MS,
1/5; MZ, 1/33; SS, 1/92; SZ, 1/278, y ZZ, 1/3.344 (IC del
95%, 2.175-5.164) (tabla II). En la figura 1 se recogen
los niimeros estimados de sujetos ZZ en diversos paises
europeos para establecer comparaciones. Espafia tendria
unas 12.000 personas con fenotipo deficiente ZZ, y es
tras Italia el pais con mayor nimero de déficit grave de
AAT de Europa!''2,

Evolucion clinica y funcional

Existe una importante variabilidad en la edad de ini-
cio de los sintomas respiratorios, que raramente aparecen
antes de los 25 afios de edad. Esta variabilidad depende
del consumo de tabaco, la presencia de hiperreactividad
bronquial y las infecciones respiratorias de repeticion.
En sujetos fumadores con déficit grave de AAT los sin-
tomas aparecen a los 35-40 afios de edad, mientras que

en los no fumadores lo hacen una década mads tarde's.
La disnea es el sintoma mds frecuente y estd presente
en el 80-90% de los individuos; un 65-75% refiere sibi-
lancias, ya sea de forma habitual o en relacién con
infecciones respiratorias, y hasta un 40% presenta tos,
productiva o no, en relacién con la existencia de bron-
quiectasias. En el estudio del Registro NHLBI, el 35%
de los individuos referia una historia de asma y mads del
50% mostraba una prueba broncodilatadora positiva'*.
Otros estudios que evaldan la presencia de sibilancias,
atopia, aumento de IgE sérica y prueba broncodilata-
dora positiva como marcadores de asma encuentran 3 o
mds de estos marcadores en el 22% de los individuos
con déficit de AAT, y sélo en el 5% de aquellos EPOC
sin déficit de AAT'>16,

El conocimiento de la historia natural de esta enfer-
medad ha mejorado gracias al estudio y seguimiento de
series de pacientes homocigotos PiZZ, pero ain que-
dan muchos aspectos por aclarar. Durante los primeros
aflos de vida la dnica amenaza importante para la salud
de estos individuos es la posibilidad de aparicién de una
hepatopatia. En un estudio realizado en 103 adolescentes
PiZZ, diagnosticados en un cribado neonatal, no se en-
cuentran diferencias en las pruebas de funcién pulmonar
frente a un grupo control de la misma edad"’.
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A partir de la segunda década de la vida su historia
natural es menos conocida. Ello se debe, entre otros
motivos, a la dificultad para extraer conclusiones de es-
tudios que son diferentes en cuanto a disefio y/o por lo
que atafie a las poblaciones seleccionadas. Asi, por
ejemplo, gran parte de las series estd formada por indi-
viduos fumadores, ex fumadores y no fumadores y el
tabaco puede ocultar los efectos de otros factores de
riesgo sobre la funcién pulmonar. Estudios mds recien-
tes realizados en individuos PiZZ no fumadores indican
que la exposicién a la calefacciéon doméstica de quero-
seno, las ocupaciones agricolas, una historia de exposi-
cién profesional a irritantes respiratorios, la presencia
de sibilancias y las infecciones respiratorias de repeti-
cion y neumonias se asocian a una funcién pulmonar
significativamente més deteriorada'®!°,

En la tabla III se recoge la caida del volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV)) en series de
individuos PiZZ sin tratamiento sustitutivo (casos indi-
ce y no indice). Como se puede observar, en todos estos
estudios la caida anual del FEV, es mayor entre los fu-
madores y se reduce en los ex fumadores de forma sig-
nificativa'®?*22; no logra igualar lo que ocurre en indivi-

duos con EPOC ex fumadores sin DAAT, en los que la
caida del FEV, alcanza valores similares a los observa-
dos en no fumadores (30 ml/afio). Los datos son mas
discordantes en cuanto a los resultados obtenidos seguin
el valor del FEV 226,

Diferentes estudios han demostrado que el FEV, es el
principal factor pronéstico de supervivencia de los pa-
cientes con déficit grave de AAT!%2%%", La supervivencia
a los 2 afios es practicamente del 100% hasta que el
FEV, alcanza el 33% y, a partir de ese momento, des-
ciende de forma exponencial y supone el 50% cuando el
FEV, es el 15% del teérico”. No obstante, un factor que
contribuye a resultados confusos y discrepancias entre
diferentes estudios es la inclusién de individuos sinto-
maticos (casos indice) y asintomadticos, que provienen
de estudios familiares o programas de cribado (casos no
indice). En un estudio realizado en 52 individuos PiZZ,
de los que 20 eran asintomaticos, se observo una amplia
variabilidad en las pruebas de funcién pulmonar y se
identificaron 3 factores de riesgo de progresion a enfise-
ma: hiperreactividad bronquial, infecciones respirato-
rias de repeticion y factor familiar, pues existia una ma-
yor prevalencia de enfisema entre padres de individuos

TABLA III
Caida del FEV, en series de individuos PiZZ sin tratamiento sustitutivo (casos indice y no indice)
Poblacién Referencia Ao Grupos N Seguimiento Caida FEV,
(meses) (ml/afio)
PiZZ indice y no indice Buist et al*® 1983 FEV, <30% 52 NR 458
30-65% 30 NR 111 £102
> 65% 22 NR 42 £52
PiZZ indice y no indice Janus et al* 1985 Fumadores 7 12-144 317 +80
Ex fumadores 6 12-144 61 £43
No fumadores 7 12-144 80 + 38
PiZZ indice Brantly et al*? 1988 Global 24 32 51+82
FEV, <30% 17 35 51 +381
30-65% 5 25 40+ 109
> 65% 2 23 71£5
PiZZ indice y no indice Wu y Eriksson'® 1988 Fumadores 40 36 61 =170
Ex fumadores 22 36 81 +70
No fumadores 18 36 61 =100
PiZZ indice y no indice Seersholm et al?! 1995 Global 161 NR 81 +94
Indice 113 NR 88 +£99
No indice 48 NR 63 + 87
Fumadores 43 NR 132 £ 105
Ex fumadores 100 NR 58 =80
No fumadores 18 NR 86 + 107
No fumadores 11 NR 36 +50
y no indice
PiZZ indice Seersholm et al** 1998 Global 97 70 74 +59
FEV, <30% 27 70 31+36
30-65% 58 70 83 +49
> 65% 12 70 140 + 83
PiZZ indice y no indice NHLBI (AAT 1998 Global 277 12-82 56 + 86
Deficiency Registry FEV, <35% 99 12-82 44 £ 99
Study Group)® 35-49% 26 12-82 94 +79
50-79% 40 12-82 84 +93
> 80% 152 12-82 39+75
PiZZ indice y no indice Piitulainen et al* 1999 Fumadores 46 66 70 (58-82)
Ex fumadores 351 66 41 (36-48)
No fumadores 211 66 47 (41-53)

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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PiZZ con FEV, bajo que entre los PiZZ con FEV, nor-
mal'3. Estudios recientes indican la existencia de muta-
ciones genéticas que podrian actuar modificando la his-
toria natural de los sujetos PiZZ. Se ha demostrado un
aumento significativo de un polimorfismo en el gen de
la sintetasa del 6xido nitrico endotelial (C774T) en indi-
viduos PiZZ con un FEV, < 35%. Rodriguez et al* en-
cuentran un aumento de la frecuencia de polimorfismos
en la glutation S-transferasa P1 (GST P1-105Val) en pa-
cientes con déficit de AAT que, junto a la edad y el ta-
baquismo, explicarian el 41% de la variabilidad del
FEV, encontrada en estos pacientes.

La medida de la densidad pulmonar mediante tomogra-
fia computarizada (TC) también se ha utilizado como
marcador pronéstico en pacientes con déficit de AAT, y
su disminucién se relaciona con un incremento significa-
tivo de la mortalidad a los 5 afios™. Otro factor que se ha
asociado de forma independiente a la supervivencia en
individuos con déficit de AAT es el indice de masa cor-
poral, con un aumento de la mortalidad en individuos con
un indice de masa corporal inferior a 20°".

En resumen, el tabaco es el elemento clave en la his-
toria natural de los pacientes con déficit de AAT. El decli-
ve del FEV, y la mortalidad estdn directamente influidos
por la cantidad de tabaco consumido. Los pacientes que
dejan de fumar consiguen reducir la caida del FEV,, pero
ésta no alcanza las cifras normales detectadas en indivi-
duos no deficitarios. Otros factores que condicionan la
evolucién de la enfermedad pulmonar son la exposi-
cion a irritantes profesionales, algunas ocupaciones de
riesgo, la presencia de sibilancias, las infecciones res-
piratorias (en especial las neumonias) y un indice de
masa corporal inferior a 20. Existe también un factor
de origen genético que condiciona una acumulacién de
casos indice en determinadas familias. Los individuos
PiZZ no fumadores, no casos indice y que no presentan
otros factores de riesgo pueden tener una expectativa
de vida similar a la de la poblacién general'-2,

Déficit intermedio de la AAT:
riesgos de los heterocigotos y otros fenotipos

Los alelos S y Z son los mds cominmente asociados
con un déficit intermedio de AAT. Los fenotipos MS y
MZ, presentes en las poblaciones caucdsicas en un 10%
y 3%, respectivamente®, son los que con mayor fre-
cuencia causan un déficit intermedio de AAT y en la ac-
tualidad hay una gran controversia sobre si confieren
una mayor susceptibilidad que los MM para desarrollar
enfisema y EPOC?*. Aunque la mayoria de los estudios
no han demostrado una mayor prevalencia de sintomas
respiratorios o de EPOC en individuos PIMZ no fuma-
dores, 2 estudios realizados en la poblacion general de-
muestran que dicho fenotipo se asocia con una caida
mds rdpida del FEV, comparado con individuos
MM?*%, Estudios de casos y controles indican un incre-
mento de la prevalencia de individuos PIMZ en los pa-
cientes con EPOC frente al grupo control, y datos del
NHLBI Lung Health Study muestran una caida mas ra-
pida del FEV, en fumadores con fenotipo MZ con un
riesgo incrementado para EPOC?¢7,

El fenotipo SS, que da lugar a concentraciones de AAT
del 60% de las variantes normales, no se ha relacionado
con EPOC™. Los individuos heterocigotos SZ, que tienen
concentraciones de AAT del 40% del valor normal, son
poco frecuentes (< 1%) y presentan una mayor prevalen-
cia de EPOC si son fumadores. El grado de afectacién
funcional seria menor que en los sujetos PiZZ*%. En la
tabla I se muestra el rango de niveles de AAT para cada
fenotipo y el riesgo asociado de enfisema.

Diagnéstico clinico
Sospecha diagndstica

El DAAT puede sospecharse ante diversos cuadros
clinicos. Algunos presentan la forma cldsica de un adul-
to joven, fumador o no, con disnea progresiva y enfise-
ma evolucionado; otros se diagnostican en edades mas
avanzadas tras afios de clinica de EPOC con enfisema, y
otros estdn asintomadticos y se diagnostican en los estu-
dios familiares o en cribados epidemioldgicos o por la
presencia de alteracion hepdtica en la infancia.

Aunque es la enfermedad hereditaria mds frecuente
diagnosticada en adultos, el hecho de que se inicie de
forma tan variada, y que sélo la presente el 1-2% de en-
fisemas, son algunas de las causas del desconocimiento
por parte de muchos médicos, que olvidan solicitar las
concentraciones séricas de AAT en muchos enfermos
con EPOC o no saben cémo realizar el diagndstico o
dénde o cémo remitirlos para confirmar aquél. Esto
provoca en todo el mundo un notable infradiagndstico
de esta alteracién genética. En Espafia se calcula un
promedio de 10 afos entre el diagnéstico de EPOC y el
del déficit*' y en Estados Unidos de 7,2 afios, y antes de
llegar al diagndstico en un 43% de los casos se habia
consultado a 3 médicos y en un 12% a mds de 6*.

Segtin los datos actuales del Registro Espafiol, en
nuestro pais se han diagnosticado unos 500 pacientes
con fenotipo ZZ, lo que representa un 4% de los 12.000
casos que se calcula que debe haber en Espafia'®*. Es-
tos mismos porcentajes se han diagnosticado en Estados
Unidos o en el Reino Unido, y tnicamente en Dinamar-
ca se han diagnosticado el 28% de los casos esperados.

La importancia del diagndstico precoz de esta altera-
cién genética se basa en que permite de forma mds pre-
coz hacer un esfuerzo especial en la deshabituacién ta-
baquica, que es determinante en el prondstico de la en-
fermedad, tratar los sintomas del enfisema y las
agudizaciones, realizar estudios familares para diagnos-
ticar otros casos de forma precoz y dar consejo genéti-
co. También se puede iniciar un tratamiento sustitutivo
en los casos en que esté indicado.

Clinica y pruebas complementarias

Los enfermos adultos suelen presentarse con los sin-
tomas habituales de la EPOC pero de inicio mds precoz:
tos, expectoracion, disnea y agudizaciones frecuentes,
aunque el sintoma capital es la disnea progresiva. Un
60% de los ZZ no fumadores inician los primeros sinto-
mas a los 40 afios y un 90% a los 50, aunque los fuma-
dores inician antes la clinica. Por tanto, en muchos casos
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Sospecha clinica
de déficit de ATT?

l

Determinar
valores de AAT

Inferiores al intervalo
de referencia

Normales

Sin déficit de AAT
(probable fenotipo MM)

Fenotipo

Valores < 35% Valores > 35%

y fenotipaP® y fenotipo®
Otros 27 S Otros
SS
MZ
SZ

Genotipo |<———

Fig. 2. Algoritmo diagnéstico del déficit de alfa-1-antitripsina (AAT).
“Véase tabla IV. "Porcentaje respecto al limite inferior del intervalo de
referencia.

se hace dificil diferenciarlos de otras causas de EPOC si
no se piensa en solicitar la determinacion de AAT.

La radiografia y 1la TC de térax muestran un enfisema
panlobular difuso de predominio en bases. No son habi-
tuales las grandes bullas. Una cuarta parte de los casos
tiene bronquiectasias asociadas, porcentaje similar al de
las series de EPOC*. La funcién respiratoria puede va-
riar, pero la mayoria tiene un patrén obstructivo con
descenso del FEV, y del cociente FEV /FVC a unos va-
lores mds pronunciados de los esperados por el grado
de tabaquismo. También se observa un incremento del
volumen residual, hiperinsuflacién y descenso de la di-

TABLA IV
Candidatos para determinar valores de AAT

EPOC
. Adultos con bronquiectasias
. Asma del adulto parcialmente reversible
. Familiares consanguineos de individuos con déficit
conocido de AAT
5. Clinica de disnea y tos crénica en muchos miembros
de una familia
6. Hepatopatia de causa desconocida
7. Disminucion del pico de alfa-1 proteina en el proteinograma
7. Paniculitis o vasculitis multiorganica de causa desconocida

Ao~

AAT: alfa-1-antitripsina; EPOC enfermedad pulmonar obstructiva.
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fusioén. Algunos enfermos tienen una prueba broncodi-
latadora positiva que a veces se asocia con clinica de
asma. La hiperreactividad bronquial asociada al fenoti-
po ZZ ensombrece el prondstico de estos enfermos.

Durante las agudizaciones se han observado cifras
mas elevadas de los marcadores inflamatorios IL-8 y
del leucotrieno B4 que en las exacerbaciones de la
EPOC sin DAAT, lo que podria explicar que las agudi-
zaciones sean frecuentes y pueden ser mds graves y pro-
longadas®.

Algunos individuos homocigotos ZZ inician su sinto-
matologia con una alteracion hepdtica en la primera in-
fancia. Desarrollan una colestasis de gravedad variable,
con ictericia y elevacion de enzimas hepdticas, y en al-
gunos casos puede evolucionar a una cirrosis con insufi-
ciencia hepdtica que provoca la muerte si no se intenta
un trasplante hepatico. Esta afectacién hepdtica se pro-
duce por acumulacién de la variante Z de la AAT en los
hepatocitos, aunque no se sabe por qué sélo una peque-
fla proporcién de homocigotos puede experimentar en-
fermedad. En la edad adulta la mayoria de los enfermos
presenta una funcién hepatica normal.

Otra forma clinica mds infrecuente es la paniculitis
con nédulos subcutdneos eritematosos y dolorosos ge-
neralizados y que pueden ulcerarse.

Para llegar a un diagnéstico de seguridad en los casos
sospechosos, se pueden seguir los pasos de un algoritmo

(fig. 2).

Estudios genéticos familiares y cribados
poblacionales

La determinacién genética en personas con clinica
que hace sospechar el DAAT debe realizarse siempre.
Las personas no fumadoras ni asmaticas, que presentan
disnea y alteracion de las pruebas de funcién respirato-
ria y los fumadores con alteracion de la funcién pulmo-
nar antes de los 40 afos serfan los principales candida-
tos a DAAT. Sin embargo, con estos unicos criterios no
se diagnosticarian muchos otros enfermos con una pre-
sentacién mds atipica. Por este motivo, en un consenso
patrocinado por la OMS en 1997, se recomendé que a
todos los pacientes con EPOC se les realizara, por lo
menos una vez en la vida, una determinacion de las
concentraciones de AAT, lo que también se incluye en
las recomendaciones de la ATS y el ERS!#. Por tanto,
siempre estaria indicada la determinacién una vez en la
vida de las concentraciones séricas de AAT a diversos
grupos de personas que presenten, ademds de EPOC, al-
guna de las enfermedades que se recogen en la tabla I'V.

La determinacién del fenotipo estarfa indicada en las
personas con valores bajos de AAT y la secuenciacién
genotipica s6lo deberia hacerse cuando exite discor-
dancia entre la concentracién de AAT y el fenotipo (ta-
bla V).

Antes de la realizacion de estudios genéticos pobla-
cionales hay que valorar los beneficios: diagndstico pre-
coz, medidas preventivas, consejo genético y tratamien-
tos especificos; y los potenciales inconvenientes: psico-
légicos, sociales o laborales para los enfermos y el
coste econdmico y el rigor cientifico del estudio.
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Existirfan 2 motivos para determinar las concentra-
ciones séricas de AAT y el fenotipo en grupos de pobla-
cién sana:

1. Estudio en personas predispuestas. Serian perso-
nas sin sintomas especificos pero con alta probabilidad
de presentar la alteracidén genética. Se trata principa-
mente de los familiares consanguineos. El riesgo de ser
homocigoto PiZZ en los hijos de 2 heterocigotos con un
alelo Z es del 25%, y los hijos de un homocigoto ZZ y
un heterocigoto serdan todos PiZZ o portadores de un
alelo Z. Por tanto, no hay que esperar a establecer el
diagnéstico cuando aparezcan sintomas hepdticos o de
enfisema, y siempre debe realizarse el estudio de los fa-
miliares consanguineos de los enfermos homocigotos
77, de los heterocigotos MZ y SZ o de los portadores
de alelos raros deficientes?’.

2. Cribados de poblacion general. Son estudios para
determinar la prevalencia del déficit en poblaciones di-
versas. El cribado de recién nacidos o de la poblacién
general s6lo deberia hacerse para conocer la prevalencia
poblacional o geogrifica cuando se supone que es alta,
hay un importante infradiagndstico y una elevada preva-
lencia de fumadores.

Sélo deben realizarse a través de registros o socieda-
des cientificas, y requieren un disefio supervisado por
expertos y una adecuada informacién a los participantes,
tanto antes como después de conocer los resultados! 3,

Se determinardn las concentraciones de AAT vy, si son
inferiores a unos valores predeterminados, se investiga-
ré el fenotipo.

En todos estos cribados familiares o de poblaciones,
cuando se diagnostique un caso deficitario con fenotipo
concordante, deberd analizarse con radiografia de térax,
estudio funcional respiratorio y analitica hepética. Se
completard con el estudio de sus consanguineos. Todos
los casos identificados de incluirdn en el Registro Na-
cional.

Siempre hay que tener en cuenta la gran diferencia
que existe, tanto en la expresion clinica como en el
prondstico, entre los casos-indice, que son los enfer-
mos que se diagnostican por sospecha clinica, y los ca-
sos que se descubren en los estudios familiares o los
cribados de poblacién general que suelen estar asinto-
madticos y tienen un mejor prondstico a largo plazo, so-
bre todo si siguen las medidas higiénicas preventivas®.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico de laboratorio de déficit se realiza en
suero mediante la determinacion cuantitativa de AAT y
la identificacién del fenotipo de AAT. El andlisis mole-
cular del gen de la AAT o genotipo es el método de re-
ferencia para la identificacion de las variantes alélicas
poco frecuentes. Esta ultima determinacion se realiza en
sangre total utilizando EDTA como anticoagulante.

Determinacion de la concentracion sérica de la AAT

La inmunonefelometria cinética es el método mas co-
miinmente utilizado para la determinacién de los valo-

TABLA V
Candidatos para determinar fenotipo y genotipo

Fenotipo

1. Individuos con concentraciones de AAT inferiores
a la normalidad

2. Familiares consaguineos de enfermos con AAT

3. Parejas de individuos con fenotipos con 1 o 2 alelos Z,
antes de tener hijos

Genotipo
1. Discordancias entre valores bajos de AAT y fenotipos
teéricamente no deficitarios

TABLA VI
Normativa de toma de muestras para la determinacion
de la concentracion de alfa-1-antitripsina
y del fenotipo

Extraccién de 5 ml de sangre sin anticoagulante

Centrifugar y separar el suero

Fraccionar el suero en alicuotas de 500 ul
(tubos de plastico)

El andlisis debe efectuarse, en lo posible, en muestras
de suero frescas

En caso de no procesarse inmediatamente, las muestras
se conservaran un maximo de una semana a 4-8 °C
o congeladas a —20 °C

Evitar congelaciones y descongelaciones repetidas

Las muestras que se remitan al laboratorio central del Registro
deben enviarse congeladas y en tubos de pléstico
herméticamente cerrados

Nota: Las condiciones de almacenamiento influyen en el resultado, en particular
para la identificacién de la alfa-1-antitripsina PiZ, que puede degradarse.

res séricos de AAT. Esta técnica de cuantificacion se ba-
sa en la formacién de inmunocomplejos insolubles en-
tre la proteina y los anticuerpos anti-AAT. Si durante
este proceso se hace incidir un rayo de luz intenso, éste
es dispersado por las particulas que precipitan y la in-
tensidad de la radiacion dispersada es proporcional a la
cantidad de antigeno presente en la muestra de suero. El
andlisis debe de efectuarse, en lo posible, en muestras
de suero frescas o congeladas a —20 °C, evitando conge-
laciones y descongelaciones repetidas (tabla VI).

Para una buena interpretacién de la determinacidn,
cada laboratorio debe haber determinado previamente
los valores normales de AAT en muestras de suero obte-
nidas de poblacion sana. Los valores de referencia de la
concentracion de AAT para muestras de suero de perso-
nas adultas sanas son de 103-200 mg/d1*. Las cifras de
AAT en la poblacién infantil son inferiores a las de la
poblacién adulta. Los resultados de la determinacién
cuantitativa pueden también expresarse en unidades mi-
cromolares, la conversién a pM se realiza multiplicando
la concentracién en mg/dl por 0,1923.

La determinacién sérica de la AAT constituye la
base del diagndstico del déficit congénito. Valores
por debajo del 35% de la normalidad indican posibili-
dad de estado homocigoto PiZZ.

Para la interpretacion del resultado de una determina-
cion cualitativa aislada, hay que tener en cuenta que al
ser la AAT un reactante de fase aguda, los procesos in-
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TABLA VII
Normativa de toma de muestras para la determinacién
del genotipo de la alfa-1-antitripsina

Extraccion de 1 ml de sangre utilizando como anticoagulante EDTA
No centrifugar
Fraccionar la sangre en alicuotas de 500 pl (tubos de plastico)
Las muestras pueden conservarse a temperatura ambiente o a 4-8 °C
En caso de no procesarse inmediatamente, las muestras
se conservaran a 4-8 °C o congeladas a —20 °C
Las muestras que se remitan al laboratorio central del Registro
deben enviarse congeladas y en tubos de plastico herméticamente
cerrados

fecciosos o inflamatorios pueden alterar la determina-
cioén, de manera que se pueden detectar valores norma-
les o altos en pacientes con déficit moderado. También
se han descrito valores elevados de AAT durante el em-
barazo y después del consumo de anticonceptivos ora-
les. Por eso el diagndstico del DAAT se debe basar en
los resultados de la determinacién de la concentracién
de AAT y de la identificacion del fenotipo.

Determinacion de los fenotipos de la AAT

El gen de la AAT presenta un gran polimorfismo, lo
que explica el elevado nimero de variantes proteicas o
fenotipos. Estas variantes se deben en su mayoria a la
mutacién de una base en la cadena de ADN, lo que se
traduce en la sustitucién de un aminodcido por otro y en
la modificacion de la carga proteica.

El método mas ampliamente utilizado para la identi-
ficacion de las variantes proteicas es el IEF. Esta técnica
consiste en la separacion electroforética de las protei-
nas, de acuerdo con su punto isoeléctrico, en un gel de
acrilamida/bisacrilamida y en un gradiente de pH de
4,2-4,5. Siempre que sea posible, el andlisis debe efec-
tuarse en muestras de suero frescas o congeladas a —20
°C, evitando congelaciones y descongelaciones repeti-
das. Las condiciones de almacenamiento son muy im-
portantes, ya que influyen en el resultado, en particular
para la identificacion de la AAT de fenotipo PiZ, los an-
tigenos del cual son muy labiles y puede degradarse.

La determinacién del fenotipo es el método requerido
para confirmar el DAAT. Estd indicada en los casos con
valores de AAT inferiores al rango de normalidad o en
los que presenten valores cercanos al limite inferior de
este intervalo; estos ultimos casos podrian corresponder
a un fenotipo MS, SS o MZ. Al igual que se ha comen-
tado para los valores de referencia de AAT, es preciso
establecer los valores propios de referencia de la con-
centracion de AAT de cada uno de los fenotipos mayo-
ritarios, asi como conocer los fenotipos prevalentes en
el drea geografica donde se realizan los estudios. En la
tabla I se presentan los resultados de la relacién entre el
fenotipo y la concentracion de AAT. Se observa que los
individuos con fenotipo PIMM y PiMS son los que pre-
sentan las concentraciones séricas mds elevadas de AAT
y no hay solapamiento entre la concentraciéon de AAT
de los fenotipos PIMM o PiMS o PiSS (poco deficita-
rios) con la de los fenotipos PiSZ o PiZZ. Unicamente
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existe solapamiento entre la concentracion de AAT de
los fenotipos deficitarios PiSZ y PiZZ.

Determinacion del genotipo de la AAT

El andlisis molecular del gen de la AAT es el método
de referencia para identificar las variantes alélicas poco
frecuentes relacionadas con el déficit congénito de AAT
0 para la caracterizacién de variantes nuevas’'-3. Asi-
mismo, es el método mds apropiado para identificar las
variantes nulas. La determinacion se aplica también pa-
ra el estudio de los casos en los que no existe concor-
dancia entre la concentracién de AAT vy el fenotipo; se-
ria el caso, por ejemplo, de un paciente con fenotipo
normal PIMM y que, sin embargo, presentase un déficit
de AAT. Probablemente, se trataria de una variante pro-
teica de AAT con un punto isoléctrico similar al de la
variante PIMM, que por esta razén no se podria catalo-
gar mediante la técnica de fenotipificacion.

La determinacidn se lleva a cabo a partir de sangre to-
tal, utilizando etilendiaminotetraacetato (EDTA) como
anticoagulante. Las muestras pueden conservarse a 4 °C
durante 48 horas después de realizada la extraccién, o
almacenarse a —20 °C en caso de que no se procesen in-
mediatamente (tabla VII). El método mas utilizado con-
siste en realizar una extraccién de ADN a partir de las
células mononucleares, seguida de su amplificacién me-
diante la técnica de la reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) y de la secuenciacion ciclica de los produc-
tos de la PCR. Para esta determinacidn, es preciso reali-
zar un estudio completo de las secuencias de ADN de
los 4 exones del gen que codifica la AAT, asi como de
las secuencias de los intrones correspondientes®.

Otras determinaciones

Determinacion de la capacidad de la AAT para inhibir
la elastasa de los neutrdfilos

La accion inhibitoria antielastasa estd en relacién con
la concentracién de la AAT, de manera que a mayor
cantidad de AAT circulante mds efecto inhibitorio. Sin
embargo, algunos pacientes pueden presentar valores
normales o elevados de AAT y poca actividad antielas-
tasa debido a que no toda la proteina es activa. Estos ca-
sos estdn asociados a la AAT oxidada, degradada o con
poca capacidad de unién a los neutrdfilos.

La determinacién de la actividad estd indicada princi-
palmente en los siguientes casos: en el estudio de los
pacientes con EPOC en los que se sospeche DAAT a
pesar de detectarse un valor normal de AAT, para cono-
cer si en la fase de agudizacién de la EPOC el incre-
mento de AAT es proporcional a la actividad antielasta-
sa, y en general para valorar la implicacién del DAAT
en la gravedad de la enfermedad pulmonar, ya que mu-
chas veces la concentracién no guarda relacién con la
evolucidn clinica.

El método para determinar la capacidad inhibitoria
antielastasa consiste en incubar muestras de suero con
un exceso de elastasa y en valorar la elastasa residual.
La actividad antielastasa serd mayor en los casos en que
se detecte una concentracion baja de elastasa residual.
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Evaluacion del funcionalismo hepdtico

La evaluacion del funcionalismo hepatico en los ca-
sos con DAAT se realiza mediante las determinaciones
de ALT, AST, bilirrubina, albimina y pruebas de coagu-
lacion.

Diagnostico de déficit mediante el andlisis del
proteinograma S€rico

El diagnéstico de déficit mediante la observacién de
la reduccién o ausencia de la banda de las globulinas al-
fa-1 en el proteinograma sérico estd en desuso; se trata
de un método poco sensible y especifico, y que requiere
siempre la confirmacién del resultado mediante los ané-
lisis cuantitativo y cualitativo de la AAT>.

Cribado del déficit de la AAT en muestras de sangre
seca en papel

Las muestras de sangre seca en papel son especial-
mente utiles para el cribado y diagnéstico de las enfer-
medades genéticas. La obtencion de las muestras es mi-
nimamente invasiva y son faciles de almacenar y enviar
al laboratorio de referencia donde estan centralizadas
las determinaciones.

La determinacidn se realiza a partir de sangre capilar,
por puncién estéril del pulpejo del dedo. Las gotas de
sangre se aplican sobre discos de papel que se dejan se-
car a temperatura ambiente antes de enviarse por correo
al laboratorio central del estudio®® (tabla VIII).

En los protocolos establecidos se determina habitual-
mente la concentracion de AAT mediante nefelometria
cinética®y los genotipos deficitarios mas frecuentes S y
7 mediante PCR a tiempo real®. Hay que tener en cuen-
ta que la determinacion en sangre seca es un método de
cribado y, como tal, todos los casos diagnosticados de
déficit deben estudiarse en muestras de suero, realizan-
do las determinaciones de AAT y fenotipo*®.

Importancia de los registros: Registro Espafiol y AAT
Deficiency Internacional Registry

Los registros de pacientes fueron creados por la ne-
cesidad de recoger informacién de grupos amplios de
pacientes dada la escasa prevalencia del DAAT. El
Registro Danés se fund6 en 1978 y en 1994 incluia
mas de 500 individuos. En Suecia, pais pionero en el
estudio de esta enfermedad, el registro se fundé en
1991 y en diciembre de 1994 incluia a 665 personas.
Sin embargo, el mayor interés por los registros se ini-
cié con la disponibilidad del tratamiento sustitutivo,
ya que muy pronto se llegé a la conclusién de que no
se podria realizar un ensayo clinico sobre la eficacia a
largo plazo del tratamiento. En este contexto, algunos
registros aparecieron como una alternativa a este en-
sayo al comparar la evolucién de amplias cohortes
con y sin tratamiento sustitutivo. Los principales re-
gistros creados con esta finalidad fueron el alemadn,
que se inicié en 1989 y que en 1995 recogia informa-
cién de 443 pacientes de 25 centros, y el registro del
NHLBI, que se inici6 en 1988, incluyendo hasta octu-
bre de 1992 a 1.129 pacientes procedentes de 37 cen-
tros de Estados Unidos y Canadd®.

TABLA VIII
Normativa de toma de muestras para las determinaciones en
sangre seca en papel

Lavar y secar las manos. Limpiar el pulpejo del dedo con una
gasa estéril impregnada de alcohol, dejar secar el alcohol du-
rante unos 15 segundos y después pinchar con una lanceta

Cuando la sangre empiece a fluir, dejar caer cada gota de san-
gre sobre cada uno de los 3 circulos impresos en el papel, de
forma que la gota llene toda la superficie del circulo y empa-
pe completamente el papel (mancha visible por detrds). Es
muy importante también dejar secar las muestras a temperatu-
ra ambiente antes de meterlas en el sobre impermeable y en-
viarlas cuanto antes al laboratorio central.

Siguiendo estas recomendaciones aseguramos el perfecto esta-
do de las muestras para posteriormente proceder a su procesa-
miento en el laboratorio, tanto para la cuantificacién como
para el estudio del genotipo

El Registro Espaiiol se fundé en 1993% y, dado el
pequefio nimero de pacientes que se esperaba reclu-
tar, sus propdsitos iniciales fueron: a) conocer las ca-
racteristicas y la frecuencia del déficit de AAT en Es-
pafia; b) establecer normativas adaptadas a nuestro
pais sobre el tratamiento y el seguimiento de pacien-
tes con el déficit; ¢) ofrecer informacion a los médi-
cos que tratan a estos pacientes en toda Espafa; d) in-
crementar el conocimiento y el interés por esta “no
tan rara” enfermedad e intentar disminuir el infradiag-
néstico o el retraso en el conocimiento del déficit, y
e) ofrecer soporte técnico para la determinacién del
fenotipo Pi y, si es necesario, del genotipo en los indi-
viduos con sospecha de déficit de AAT.

En 1997 se constituyé el AAT Deficiency Interna-
cional Registry (AIR) como una iniciativa europea
auspiciada por la European Respiratory Society
(ERS), pero de alcance mds amplio, ya que junto a
paises europeos como el Reino Unido, Suecia, Dina-
marca, Paises Bajos, Espaifia, Italia, Suiza y Alemania,
incluye también representantes de Nueva Zelanda,
Australia, Sudéfrica, Argentina, Brasil y Canadd®. Es
posible que este registro sea la plataforma de amplias
iniciativas destinadas a conocer mejor la historia na-
tural de la enfermedad vy, tal vez, el estimulo para rea-
lizar ensayos clinicos definitivos sobre la eficacia del
tratamiento sustitutivo. Sin duda, iniciativas como los
registros nacionales e internacionales son la dnica po-
sibilidad de reclutar un nimero suficiente de pacien-
tes para avanzar en el conocimiento del déficit de
AAT®.

El registro de los pacientes deficitarios (PiZZ, va-
riantes deficitarias raras y PiSZ) se realizara a través de
la web de SEPAR (www.separ.es/air). El Registro Es-
pafol de pacientes con déficit de AAT se encuentra
dentro del area Insuficiencia Respiratoria y Trastornos
del Suefio (IRTS) y se puede acceder desplegando la
pestafia de “Areas de Trabajo”. En la pdgina web del
Registro Espafiol de déficit de AAT podemos encontrar
informacién general del Registro, de los coordinadores
del Registro y responsables de diferentes comunidades
auténomas, acceso al laboratorio central del Registro y
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Fig. 3. Pagina inicial del Registro Es-
paiiol de pacientes con déficit de
alfa-1-antitripsina. Disponible en:
http://db.separ.es/cgi-bin/wdbcgi.
exe/separ/ air.baseline_pack_3.indice?
p_origen=34

a publicaciones. También existen links con otras webs
médicas y de asociaciones de enfermos. El registro de
pacientes se realizard mediante acceso personal. Para
ello solicitaremos claves y en unos dias recibiremos
“usuario” y “clave” para nuestro acceso personal (tabla IX
y fig. 3).

En la tabla X se recogen las pruebas que deberemos
realizar de forma periédica. Cada 6 meses actualizare-
mos los datos de nuestros pacientes en la web del Re-
gistro rellenando las hojas electrénicas de seguimiento
para lo que utilizaremos nuestro acceso especifico.

Tratamiento sustitutivo

Fundamentos del tratamiento sustitutivo.
Eficacia bioquimica

El tratamiento médico de los pacientes con enfisema
por DAAT debe comprender las medidas farmacol6gi-
cas y no farmacolégicas comunes a los pacientes con
EPOC sin DAAT®%2, Desde 1987 se dispone de AAT
purificada procedente de plasma de donantes para admi-
nistracion intravenosa. La sustancia infundida se ha de-
mostrado que mantiene su actividad enzimatica en plas-
ma y en lavado broncoalveolar; ademads su actividad

Pacientes TlﬁéBdI;l;Aeiere istrarse pulmonar se correlaciona de forma directa con su con-
1 g centracion plasmatica, lo que permite monitorizar el tra-
77, tamiento a través de la determinacion de las concentra-
Sz ciones plasmdticas minimas en estado estacionario
Variantes deficientes mds raras (C,»), también llamadas concentraciones valle, que se
TABLA X
Seguimiento del paciente en tratamiento sustitutivo con AAT
Prueba Periodicidad
Espirometria con TBD Semestral
Volimenes pulmonares estéticos Anual
Prueba de transferencia del CO Anual

Gasometria arterial y pruebas de esfuerzo

Determinacién de enzimas hepaticas

Radiografia de térax

Tomografia axial computarizada de alta resolucién de térax

Serologias VHB, VHC, VIH

Segtin la clinica y los resultados de las pruebas anteriores

Anual

Bianual o si aparecen nuevos sintomas

En el estudio diagnéstico inicial y repetir sélo si hay criterios
clinicos que lo justifiquen

No hay pruebas de transmision de agentes virales, por lo que no se
recomiendan de forma sistematica

AAT: alfa-1-antitripsina; VHB: virus de la hepatitis B; VHC virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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corresponden con las concentraciones obtenidas antes
de la siguiente dosis tras las necesarias para alcanzar el
estado estacionario®. A partir de estudios epidemioldgi-
cos, se ha considerado que la C_;, de 0,8 g/l determina-
dos por inmunodifusién radial o 0,5 g/l por nefelome-
tria son capaces de proporcionar una proteccion adecua-
da al pulmén comparado con individuos normales no
fumadores'. Como la vida media de la AAT infundida
es de 4-5 dias, las primeras pautas de administracion
ensayadas tuvieron una periodicidad semanal®. Aun en
la actualidad, la pauta recomendada en ficha técnica es
de 60 mg/kg/semana. No obstante, debido al evidente
inconveniente de la administracién semanal del trata-
miento de por vida, se han ensayado otras pautas cada
14, 21 y 28 dias. Los resultados de estas distintas pautas
de administracién desde el punto de vista bioquimico se
recogen en la tabla XI.

Eficacia clinica

Existe un tnico ensayo clinico que comparé el trata-
miento con AAT humana a dosis de 250 mg/kg/28 dias
con placebo con un disefio aleatorizado y doble ciego.
El estudio incluyé a 58 pacientes tratados durante 3
afios y no mostré diferencias significativas en la evolu-
cién de la funciéon pulmonar, pero los pacientes que re-
cibieron AAT presentaron una pérdida anual de densi-
dad pulmonar medida por TC de 1,50 g/l comparado
con 2,57 g/l en los que recibieron placebo (p = 0,07)%.

El resto de los datos que se conocen sobre la efectivi-
dad del tratamiento sustitutivo deriva de estudios com-
parativos de seguimiento. Estos estudios han observado
una diminucién significativa en la caida del FEV, en
pacientes con un FEV, del 30-60%%-%. Ademads, datos
del registro NHLBI en Estados Unidos sobre 1.048
pacientes seguidos durante 3,5-7 afios han observado
una reduccidn significativa del 36% en la mortalidad
en los pacientes que recibieron tratamiento sustitutivo
de forma continuada o intermitente comparados con
los que no recibian tratamiento (p = 0,02)%.

Un efecto interesante del tratamiento sustitutivo es la
posible proteccion frente a las infecciones bronquiales,
importante también por la elevada prevalencia de bron-
quiectasias en esta poblacién®. Los resultados de un tra-
bajo observacional sugieren que los pacientes reducen la
frecuencia de agudizaciones tras iniciar tratamiento
sustitutivo®. Este hecho puede estar en relacién con la
restitucién bronquial del estado de desequilibrio prote-
asa/antiproteasa y de inflamacién en los pacientes que
reciben tratamiento sustitutivo®.

El efecto del tratamiento sustitutivo en los pacientes
graves (FEV, < 30%) es dificil de observar debido a
que estos pacientes fallecen o son sometidos a trasplante
pulmonar antes de poder completar un seguimiento sufi-
cientemente prolongado. En el caso de los pacientes le-
ves (FEV, > 60%) tampoco es posible evaluar el efecto
del tratamiento, ya que existe un sesgo por indicacion.
El escaso numero de pacientes que recibe tratamiento

TABLA XI
Eficacia bioquimica de la infusion de AAT en diferentes regimenes de tratamiento intravenoso
Autor N meﬁiﬁ?llsge;;ilc?]’)E) Método Dosis Resultados™
Wewers® 21 30 (1) IDR 60 mg/kg/7 dias  C,;, = 126 mg/dl (DE = 1) con aumento
de actividad antielastasa en suero y BAL
Schwaiblmair” 20 43 (4) IDR 60 mg/kg/7 dias  C,y, > 100 mg/dl durante 36 meses
> 3.000 dosis
Schmidt’® 20 18 (3,2) IDR 60 mg/kg/7 dias A los 6 meses todos con C,;, > 80 mg/dl
Wencker® 443 33(22) NF 60 mg/kg/7 dias  C,;, siempre > 80 mg/dl, media 95 mg/dl
> 58.000 infusiones
Barker™ 21 67 (15) NF 120 mg/kg/14 dias Tras 9 dosis, Cpin >80 mg/dl hasta el dia 8 y > 70 mg/dl hasta
el dia 10 en todos. C,;, > 70 mg/dl en el dia 14 s6lo en 1 caso
Miravitlles*! 6 25 (4) NF 240 mg/kg/28 dias En 3 casos C,;, entre 45 y 46 mg/dl.
> 250 infusiones  Otros 3 presentaron C,;, entre 35 y 36 mg/dl
Hubbard” 9 35(10) IDR 250 mg/kg/28 dias Tras una dosis, Cy, > 80 mg/dl durante 21 dias.
Tras 12 meses C,,;, > 80 mg/dl durante 25 dias.
C,in media a los 28 dias 67 mg/dl (DE = 10)
Dirksen® 26 32 (8) NF 250 mg/kg/28 dias  C,y, > 80 mg/dl durante 23-24 dias
De la Roza™ 7 (PK) 24 (1) NF  Varios regimenes C,;, > 50 mg/dl con dosis de 50 y 60 mg/kg/7 dias y de 120 mg/kg/
14 dias. Dosis de 250 mg/kg/28 dias logran C,;, > 50 mg/dl durante
s6lo 22 dias. Dosis de 180 mg/kg/21 dias
pueden mantener C,,;, > 50 mg/dl durante 85% del tiempo
Vidal™ 7 (PK) 36 (3) NF  Varios regimenes Pautas de 60 mg/kg/semana y de 120 mg/kg/14 dias consiguen
Coint > 50 mg/dl en el 100% de pacientes. Dosis de 180 mg/kg/21
dias consiguen C,,;, > 50 mg/dl en el 76% de pacientes

*Todos los valores referidos se refieren a valores valle, antes de la siguiente dosis.
AAT: alfa-1-antitripsina; BAL: lavado broncoalveolar; C_, : concentracion minima en estado estacionario; IDR: inmunodifusion radial; NF: nefelometrfa.

Se considera que el dintel protector es de 80 g/l por IDR y 50 g/ por NF (1); PK: modelo farmacocinético de AAT infundida.
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en este estadio precoz son casos indice con sintomas
especialmente graves o con una pérdida acelerada de
funcién pulmonar, mientras que sus comparadores sin
tratamiento suelen ser casos no indice que no reciben
tratamiento precisamente por no tener sintomas o por
mantener una funcién pulmonar estable?-°,

Los principales estudios que han evaluado la eficacia
o efectividad del tratamiento sustitutivo se resumen en
la tabla XII.

Seguridad

La infusiéon de AAT humana por via intravenosa para
el tratamiento crénico del enfisema por DAAT es un tra-
tamiento que ha demostrado ser muy seguro. Las pri-
meras experiencias se inciaron en 1987 sin observarse
reacciones agudas®. Se debe destacar que no se han ob-
servado reacciones secundarias a sobrecarga de proteina
tras la administracion periddica a largo plazo de grandes
dosis en administracién a intervalos mensuales*'%7. La
mayor base de datos de efectos adversos es la del regis-
tro NHLBI, la frecuencia de efectos adversos fue de
0,02 por paciente y mes, pero s6lo un 9% se consider6
grave y s6lo un 1,7% requiri6é atencién en urgencias o
ingreso hospitalario. Hasta el 85% de los pacientes no
presentd ningun efecto adverso. Los mds frecuentes
fueron cefalea (47%), vértigo (17%), nauseas (9%) y
disnea (9%). No se encontrd ningtin caso de transmi-
sién de hepatitis A, B, C o delta, ni VIH ni enfermedad
mediada por priones. Los pacientes que recibieron infu-
siones semanales seflalaron mayor frecuencia de efectos
adversos y de efectos adversos considerados graves”!.

Productos disponibles para administracion intravenosa

En la actualidad disponemos en Espaiia de 2 prepara-
dos de AAT procedente de plasma humano para su ad-
ministracion intravenosa:

- Prolastina® (QF Bayer, S.A.) suministrada en polvo
para reconstitucion en viales de 50 ml. Tras la reconsti-
tucidn, cada vial contiene como minimo 20 mg/ml para
una cantidad total de AAT de 1.000 mg.

- Trypsone® (Instituto Grifols, S.A.) suministrada en
polvo para reconstitucién en viales de 25 o 50 ml. Tras
la reconstitucion, cada vial contiene como minimo 20
mg/ml para una cantidad total de AAT de 500 o 1.000
mg, respectivamente.

En el tnico estudio disponible, Trypsone® ha demos-
trado conseguir una C_,, en suero equivalente a las obte-
nidas con Prolastina®. También la actividad antielastasa
y las concentraciones de AAT en BAL fueron equiva-
lentes con ambos preparados’.

El tratamiento se administra en centros hospitalarios
en zonas de hospital de dia. La preparacion del produc-
to a infundir por la farmacia del hospital debe realizarse
cuando el paciente ha llegado al centro y debe infundir-
se lo antes posible, ya que tras su reconstitucion tiene
un periodo de actividad de 3-4 horas. La velocidad de
perfusion debe ser inferior a 0,08 ml/kg PC/min.

Criterios de tratamiento

El tratamiento sustitutivo solamente esta indicado en
el caso del enfisema pulmonar por DAAT. No tiene nin-

TABLA XII
Eficacia o efectividad clinica del tratamiento sustitutivo con AAT
Autor Dosis Disefio Variable de medida Resultados
Wencker® 60 mg/kg/7 dias Cohorte observacional ~ Caida del FEV, En pacientes con FEV, < 30% caida de 35,6
sin grupo control ml/afio; con FEV, = 30-65% caida de 64 ml/afio
Seersholm® 60 mg/kg/7 dias Cohorte observacional ~ Caida del FEV, En pacientes con FEV, = 31-65% el tratamiento
con grupo control frena la caida del FEV, en 21 ml/afio
Schwaiblmair” 60 mg/kg/7 dias Cohorte observacional ~ Caida del FEV, Caida del FEV, de 35,6 ml/afio durante 36 meses,
sin grupo control inferior a controles histéricos
Registro NHLBI® 33% dosis semanales; Cohorte observacional ~ Caida del FEV, En pacientes con FEV | = 35-49% el tratamiento
43% cada 14 dias con controles y supervivencia frena la caida del FEV, en 27 ml/afio: riesgo relativo
y 24% mensuales sin tratamiento de mortalidad con el tratamiento 0,64
Dirksen® 250 mg/kg/28 dias  Ensayo clinico Caidadel FEV,ydela  Pérdida de tejido pulmonar 2,6 g/l/afio con
aleatorizado densidad pulmonar placebo y 1,5 g/l/afio con tratamiento (p = 0,07)
y doble ciego por TC
Gottlieb® 60 mg/kg/7 dias Descriptivo Desmosina urinaria El tratamiento no redujo la excrecion urinaria
de desmosina
Lieberman® 55% dosis semanales, Observacional Frecuencia de infecciones El niimero de infecciones bronquiales bajo de
37% cada 2 semanas  (encuesta a través bronquiales 3-5 antes del tratamiento a 0-1 después de él
y 8% mensuales de web)
Wencker® 60 mg/kg/7 dias Observacional Caida del FEV, Pérdidas de 49,2 y de 34,2 ml/afio del FEV, antes
(antes-después) y después del tratamiento, respectivamente
Stockley® 60 mg/kg/7 dias Descriptivo Marcadores de El tratamiento reduce el LTB4 de forma significativa
inflamacién en esputo e IL-8 sin alcanzar la significacion

AAT: alfa-1-antitripsina; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IL-8: interleucina 8; LTB4: leucotrieno B4; TC: tomograffa computarizada .
Modificada de Stoller®.
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gtn efecto sobre la hepatopatia asociada al DAAT. No
estd documentada su posible eficacia frente a otras ma-
nifestaciones poco frecuentes del DAAT como la pani-
culitis.

Los criterios de tratamiento sustitutivo se basan en el
reconocimiento del déficit grave de AAT, fenotipo PiZZ
o variantes raras deficitarias y la demostracion de enfi-
sema pulmonar por funcionalismo*®. Los casos no indi-
ce, es decir, aquellos no diagnosticados por clinica res-
piratoria sino por estudio familiar, deben demostrar una
pérdida acelerada de funcién pulmonar al menos duran-
te un afio.

El tratamiento no estd indicado en individuos heteroci-
gotos PIMZ o PiSZ. Debido a que los hemoderivados
pueden contener trazas de IgA, y que los pacientes con
déficit de IgA pueden tener anticuerpos circulantes anti-
IgA, es obligatorio descartar un déficit de IgA antes de
iniciar el tratamiento. Los criterios de tratamiento se re-
cogen en la tabla XIII.

En la actualidad no se recomienda de forma sistema-
tica la vacunacién antihepatitis A o B antes de iniciar el
tratamiento' (tabla XIV).

Pautas de administracion recomendadas

No existe una unica pauta de dosificacion de la AAT.
La ficha técnica de los diversos productos disponibles
recomiendan, si no existe otra indicacion médica, la
dosis de 60 mg/kg/semana por ser la que primero se es-
tudié y la mejor documentada. Sin embargo, diversos
estudios han demostrado la eficacia y seguridad de otras
pautas de dosificacién. En efecto, en el registro NHLBI
en Estados Unidos, el 67% de los pacientes ha estado
recibiendo pautas diferentes de la semanal. Dadas estas
experiencias, sumado a la dificultad de la mayoria de los
pacientes de recibir dosis semanales de por vida y la de-
mostracion de que pautas mensuales resultaban en C,
muy bajas*'%+70 el Registro Espafiol recomendd la pau-
ta de 180 mg/kg/21 dias de forma general®>*'. Esta pau-
ta se ha venido utilizando en la mayoria de centros du-
rante los dltimos 10 afios™.

En la actualidad, nuevos estudios de farmacocinética
(PK) nos permiten conocer el comportamiento de la
AAT infundida en las diversas pautas y extender las
pautas recomendadas’™”. Dichas pautas se recogen en
la tabla XV.

Las pautas de 50 mg/kg/7 dias y 120 mg/kg/14 dias
han demostrado mantener C_, superiores a las conside-
radas protectoras en mds del 90% de los pacientes. La
pauta de 180 mg/kg/21 dias consigue mantener C
consideradas protectoras durante aproximadamente un
85% del tiempo entre dosis. En ausencia de estudios
concluyentes que relacionen la eficacia clinica con me-
didas PK, la eleccidn de la pauta debe ser individualiza-
da y surgir de un compromiso entre la eficacia bioqui-
mica, las expectativas y la disponibilidad de los pacien-
tes y las posibilidades del centro hospitalario.

No se recomienda la determinacién de las C,;, debido
a que su interpretacion es compleja y los ajustes de dosis
posteriores requeririan un andlisis PK individualizado.
En caso que se sospeche que es preciso un ajuste de do-
sis, lo debe realizar un centro con experiencia en PK.

TABLA XIII
Criterios para iniciar tratamiento sustitutivo. Se deben
cumplir todos los criterios

1. Mayores de 18 afios

2. Déficit de AAT demostrado por concentraciones séricas
inferiores al 35% de la normalidad

3. Fenotipo deficiente PiZZ o variantes raras deficitarias

4. No fumadores al menos durante los dltimos 6 meses

5. Enfisema pulmonar demostrado por clinica y FEV /FVC < 70%
y FEV, <80%

6. En casos no indice, demostrar una pérdida acelerada de funcion
pulmonar durante al menos un afio en los casos con FEV,
del 70-80%

. Descartar el déficit de IgA
. Que estén dispuestos a recibir regularmente el tratamiento
en hospital de dia

[celaN]

AAT: alfa-1-antitripsina; FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do; FVC: capacidad vital forzada; Ig: inmunoglobulina.

TABLA XIV
Pruebas que hay que realizar antes de iniciar
el tratamiento sustitutivo

Inmunoglobulinas

Pruebas funcionales respiratorias

Tomografia axial computarizada de alta resolucién
Analitica hepatica completa

TABLA XV
Pautas recomendadas de tratamiento sustitutivo

1. 120 mg/kg/14 dias
2. 180 mg/kg/21 dias
3. 60 mg/kg/7 dias”
4. 50 mg/kg/7 dias

"Pauta recomendada en ficha técnica.

Otros tratamientos

Las pautas de seguimiento de los pacientes con enfi-
sema por DAAT son similares a las de pacientes con
EPOC con concentraciones normales de AAT. Estos pa-
cientes deben recibir tratamiento de base con broncodi-
latadores inhalados y afadir corticoides inhalados cuan-
do esté indicado. Se recomienda la vacunacion antigripal
anual y la antineumocdcica, ya que se ha demostrado
que presentan una buena respuesta de anticuerpos espe-
cificos®’.

Los episodios de agudizacion se caracterizan en estos
pacientes por un exceso de actividad elastasa, mucho
mds acusado que en pacientes con EPOC sin DAAT®.
Por este motivo, el tratamiento de las agudizaciones de-
be ser precoz y enérgico con incremento de las dosis de
broncodilatadores, corticoides orales en tandas cortas y
antibiéticos cuando se presenten cambios en las carac-
teristicas o en la cantidad de la expectoracion.

Se considerara la oxigenoterapia cuando se cumplan
los criterios habituales. La rehabilitacion respiratoria se
debe ofrecer a los pacientes con alteracioén funcional.

A pacientes graves seleccionados se les puede ofre-
cer la posibilidad de trasplante pulmonar. La cirugia de
reduccién de volumen pulmonar ha ofrecido resultados
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no concluyentes en estos pacientes, ya que por las ca-

racterfsticas morfoldgicas de su afectacion pulmonar se

considera que no son candidatos idéneos para esta téc-
10q76-81

nica’®®!,

Como norma general se recomienda una visita clinica

de control semestral con espirometria simple y la deter-
minacién de volimenes pulmonares estdticos y prueba
de transferencia del CO una vez al afio. La gasometria
arterial y la TC de tdrax se realizardn cuando haya cam-
bios clinicos que lo justifiquen (tabla X).
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