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El déficit de alfa-1-antitripsina es una enfermedad
congénita, de herencia autosómica codominante desde
el punto de vista genotípico, pero recesiva desde el fe-
notípico, ya que la expresión en forma de riesgo eleva-
do de enfisema pulmonar se produce únicamente en
portadores de la forma homozigota para un gen defi-
ciente. La herencia homozigota del gen Z confiere tam-
bién un riesgo elevado de enfermedad hepática, sobre
todo en niños.

El gen que codifica la AAT está situado en el cromo-
soma 14 en posición q31-32.3 y tiene una longitud de
12,2 kb. Se expresa en las células del sistema mononu-
clear fagocítico y sobre todo en los hepatocitos, donde la
concentración de ARNm es 200 veces superior, lo cual
apunta a que el hígado es el principal órgano de la bio-
síntesis de la AAT. Su producción en un sujeto normal es
de 34 mg/kg/día'-2. Mediante la técnica del enfoque isoe-
léctrico se han identificado más de 75 variantes de AAT''
3, en su mayoría originadas en cambios en la secuencia
de aminoácidos debidos a mutaciones del gen que las
codifica. Las variantes de la AAT se clasifican en:

/. Normales: alelos que codifican moléculas de AAT
que son normofuncionantes y en concentraciones nor-
males.

2. Deficientes: alelos asociados a concentraciones de
AAT inferiores a las normales, que pueden funcionar
normalmente o no.

3. Nulas: alelos asociados con concentraciones inde-
tectables en suero.

Correspondencia; Dr. M. Miravitlles.
Rocafort, 173-177, 3°.l". 08015 Barcelona.
Correo electrónico: marcm@separ.es.

El Registro Español de Pacientes con Déficit de AAT es un grupo de trabajo
del Área IRTS (Insuficiencia Respiratoria y Trastornos del Sueño) de la SEPAR
(Sociedad Española de Neumologfa y Cirugía Torácica). El registro está
financiado en parte por Bayer Q.F. España.

Recibido: 16-2-99: aceptado para .su publicación: 23-2-99.

(Arch Bronconeumol 1999; 35: 446-454)

446

4. Disfuncionales: alelos que codifican moléculas de
AAT en concentraciones normales pero con función al-
terada.

El fenotipo resulta de la expresión independiente de
los dos alelos y se designa como Pi (inhibidor de las
proteasas) seguido de unas letras mayúsculas, que co-
rresponden a los alelos y que se asignan según la movi-
lidad electroforética.

Dentro de las variantes normales, la más frecuente es
la MI. Otras son la M2, la M3 y, más raras, la B, la C,
etc. Todas ellas se acompañan de concentraciones nor-
males de AAT normofuncionante y, por tanto, no se
asocian con patología pulmonar.

Las variantes deficientes son menos frecuentes que
las normales, pero representan el grupo de mayor inte-
rés clínico. La más común es la Z, que es la típica va-
riante asociada al déficit de AAT. Este alelo Z se en-
cuentra limitado casi exclusivamente a la población
blanca y es prácticamente inexistente entre otras pobla-
ciones de origen no europeo4'6. También se hallan dife-
rencias geográficas en la prevalencia de la mutación Z
en forma de un gradiente norte-sur. Esta mutación es
más frecuente en Escandinavia (frecuencia génica de
0,023 en Suecia6 y Dinamarca7), que en los países medi-
terráneos (0,015 en España8). Con estas cifras puede es-
timarse un número de homozigotos PiZZ que oscila en-
tre 1/1.600 personas en Escandinavia y 1/4.500 en
España. Vale la pena recordar que esta prevalencia es si-
milar a la de la fíbrosis quística; sin embargo, la aten-
ción prestada a esta última enfermedad, tanto por el co-
lectivo médico como por la población general, ha sido
incomparablemente superior, a pesar de que el déficit
de AAT es también causa de invalidez y mortalidad pre-
matura, y potencialmente prevenible.

La estructura de la molécula de AAT tipo Z es idénti-
ca a la de tipo M y sólo cambia Lys por Glu en la posi-
ción 342 debido a una mutación G por A9. En la prácti-
ca se traduce en unas concentraciones plasmáticas
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inferiores al 35% de las normales cuando se hereda de
forma homozigota. Otra variante frecuente es la S, en la
cual hay un cambio de Val por Glu en la posición 264
debido a una mutación A por T'2. Este alelo se encuen-
tra con una elevada frecuencia en la Península Ibérica.
Hasta un 15-20% de la población lo posee8. En forma
homozigota origina concentraciones de AAT interme-
dias entre las de los individuos PiMM y PiZZ, pero su-
ficientes para proteger al pulmón, de manera que los in-
dividuos PiSS no sufren un mayor riesgo de enfisema
que la población normal'". Otras variantes deficientes
son de presentación mucho más infrecuente. En España
se han identificado variantes infrecuentes como la R, la
V y la F", así como la Mpalermo o la Plovel12. También
se han descrito nuevas variantes desconocidas hasta la
actualidad que han aumentado el pequeño número de
mutaciones que confieren una susceptibilidad elevada
para el desarrollo de enfisema, como la Ybarcelona o la
Mvall d'hebron'3.

Historia natural del déficit de AAT

La bibliografía recoge varias series amplias de homo-
zigotos PiZZ sometidos a seguimiento para intentar co-
nocer la historia natural de la enfermedad. La primera
fue la de Larsson14, que siguió a 246 individuos PiZZ y
estableció ya la clara diferencia en la expresión clínica
entre fumadores y no fumadores. La edad de inicio de
los síntomas en los fumadores fue de 40 años y en los
no fumadores de 53 años; asimismo, la expectativa de
vida en los fumadores estaba significativamente reduci-
da con respecto a la de los no fumadores. Wu y Eriks-
son15, en su serie de 158 PiZZ, encontraron que un valor
inicial bajo de FEV| era un factor de mal pronóstico que
se asociaba a una mayor mortalidad. Un FEV]< 30%
implicaba una mortalidad del 40% a los 3 años, mien-
tras que si se situaba entre el 30-65% la mortalidad era
sólo del 7% en el mismo espacio de tiempo. Estos auto-
res también apreciaron el efecto pernicioso del tabaco
en la supervivencia. Pero el estudio que mejor reflejó la
influencia del tabaco en la historia natural de la enfer-
medad fue el realizado por Janus et al16 en 69 PiZZ, en
el que observaron que la edad media de fallecimiento
fue de 48 años en los fumadores y de 67 años en los no
fumadores. No obstante, el dato más revelador fue que
la caída anual del FEV, en los fumadores era de 317 mi,
mientras que en los no fumadores era de 80 mi y en los
sujetos normales de 30 mi. También encontraron rela-
ción entre el grado de declive del FEV, y la intensidad
del hábito tabáquico medido en paquetes-año.

Al intentar establecer la historia natural del déficit de
AAT hay que tener en cuenta que la mayoría de las se-
ries están formadas por pacientes que consultan por
clínica respiratoria. Cuando se incluyen individuos asin-
tomáticos, que provienen de estudios familiares o pro-
gramas de cribado, la expectativa de vida y el pronósti-
co para el conjunto varían bastante. Así, Silverman et
al17, en su estudio sobre 52 PiZZ, de los que 20 eran
asintomáticos, observaron una amplia variabilidad en
las pruebas de función pulmonar y, además, en dos ter-
cios de los PiZZ asintomáticos la función pulmonar era
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normal. Identificaron 3 factores de riesgo de progresión
a enfisema: la hiperreactividad bronquial, las infeccio-
nes respiratorias de repetición y el sorprendente hallaz-
go de un factor familiar, pues existía una mayor preva-
lencia de enfisema entre padres de individuos PiZZ con
FEV i bajo que entre los PiZZ con FEV, normal. Se des-
conoce si se trata de un factor de tipo genético o am-
biental. También Tobin et al18 encontraron una gran va-
riación en la afectación pulmonar en su serie de 166
PiZZ, sin hallar una influencia significativa del sexo o
la exposición a humos o a polvos.

Estos estudios presentan la dificultad de incluir jun-
tos a fumadores y no fumadores, por lo que el efecto del
tabaco oculta posibles influjos menos importantes de
otros factores de riesgo sobre la función pulmonar. Por
este motivo, estudios más recientes han considerado
únicamente a individuos PiZZ no fumadores y han ob-
servado que la exposición a la calefacción doméstica de
queroseno o las ocupaciones agrícolas se asocian con
una función pulmonar más deteriorada en los PiZZ que
no han fumado nunca l l i. También en los no fumadores
se ha observado que aquellos que relatan una historia de
exposición profesional a irritantes respiratorios presen-
tan una función pulmonar significativamente más alte-
rada20. Otros factores que pueden acelerar el deterioro
de la función pulmonar en los pacientes con déficit de
AAT son la historia de sibilancias y de infecciones res-
piratorias, en particular de neumonías. En el estudio de
Piitulainen et al ly la presencia de sibilantes se relaciona-
ba de forma independiente con un FEV| inferior; tam-
bién Seersholm y Kok-Jensen21 encontraron una mayor
incidencia de sibilancias entre los casos índice (con sín-
tomas respiratorios y función pulmonar alterada) que
entre los casos no índice. Respecto a las neumonías
también fueron más habituales entre los casos índice21.
Esta mayor frecuencia de infecciones, y su posible efec-
to negativo sobre la función pulmonar, ha impulsado el
estudio de la respuesta inmunitaria humoral en los pa-
cientes PiZZ. A pesar de que la AAT tiene un reconoci-
do papel inmunomodulador, el déficit de AAT no se ha
asociado con defectos en la respuesta inmunológica que
pudieran justificar una mayor incidencia de infeccio-
nes22.

La supervivencia de los individuos PiZZ es un tema
de crucial interés ampliamente debatido. Todos los estu-
dios coinciden en que los fumadores tienen una supervi-
vencia limitada, que se encuentra entre los 45 y los 65
años, pero el debate es mayor al considerar la supervi-
vencia de los no fumadores. Estudios realizados en Di-
namarca demostraron que los homozigotos que no habían
fumado podían tener una supervivencia similar a la de
la población general23. Sin embargo, el declive anual del
FEV, en los no fumadores se ha estimado en 86 mi/año,
superior a los 60 mi/año que presentan de promedio los
fumadores con EPOC no deficitarios en AAT24. Esta
discrepancia se debe a que se incluyen juntos los casos
índice y los no índice. Así, entre los casos índice no fu-
madores el declive puede ser hasta de 165 mi/año y en
los no índice de 35 mi/año, similar al de la población
general no fumadora24. Entre los fumadores, el declive
es en todos los estudios superior a 100 mi/año, pero es
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muy importante la demostración de que tras cesar en el
hábito tabáquico la pérdida de FEV, se reduce drástica-
mente hasta un promedio de 52 mi/año25. A pesar de
esta mejoría importante, hay que resaltar las diferencias
existentes con los individuos con EPOC sin déficit de
AAT, en los que la caída del FEV, se reduce tras dejar
de fumar a valores normales de alrededor de 30 mi/año.
Estas diferencias justificarían el tratamiento sustitutivo
con AAT en los pacientes ex fumadores con déficit de
AAT y función pulmonar alterada.

La mortalidad en los pacientes con déficit de AAT
está íntimamente relacionada con el FEV). La supervi-
vencia media de los que tienen un FEV,< 25% es de 6,3
años, mientras que para aquellos con un FEV, entre 25
y 49% es de 10,5 años25. Otra manera de interpretar es-
tas cifras es que la supervivencia a los dos años es prác-
ticamente del 100% hasta que el FEV, alcanza el 33%
y, a partir de ese momento, desciende de forma expo-
nencial y alcanza el 50% cuando el FEV, es el 15% del
teórico26. Esta cifra es muy importante, ya que suele ser
la indicada para el trasplante pulmonar. Por este motivo,
el momento óptimo para el trasplante sería mucho más
avanzado que en otras enfermedades, como la fibrosis
quística, en la que la mortalidad del 50% a los dos años
se alcanza con cifras de FEV, del 30%27. Otro factor
que se ha asociado de forma independiente a la supervi-
vencia es el índice de masa corporal (IMC). Los pacien-
tes con déficit de AAT con un IMC < 20 tienen un ries-
go aumentado de mortalidad28.

En conclusión, el tabaco es el elemento clave en la
historia natural de los pacientes con déficit de AAT. El
declive del FEVp así como la mortalidad, están directa-
mente influidos por la cantidad de tabaco consumido.
Los pacientes que dejan de fumar consiguen reducir la
pérdida de FEV|. Sin embargo, esta caída no alcanza las
cifras normales encontradas en personas no deficitarias.
Otros factores que condicionan la evolución de la enfer-
medad pulmonar son la exposición a irritantes profesio-
nales, algunas ocupaciones concretas, la presencia de
sibilancias y las infecciones respiratorias (en especial
las neumonías). Existe también un factor no identifica-
do, de posible origen genético, que condiciona una acu-
mulación de casos índice en determinadas familias. Los
individuos PiZZ no fumadores, no casos índice y que
no presentan otros factores de riesgo pueden tener una
expectativa de vida similar a la de la población general.
Los estudios de supervivencia señalan que el momento
adecuado para indicar el trasplante pulmonar en el enfi-
sema por déficit de AAT debe ser cuando el FEV, sea
inferior al 15% del teórico.

Tratamiento sustitutivo: fundamentos y efectividad

El preparado de AAT procedente de plasma de do-
nantes para tratamiento sustitutivo endovenoso fue
aprobado para su uso por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en 198729,tras varios estudios que demostra-
ron que, con la infusión de AAT, se conseguían concen-
traciones elevadas de AAT en suero y fluido recuperado
por lavado broncoalveolar (LBA), así como un aumento
significativo y paralelo de la actividad antielastasa en
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ambos fluidos. Además, los valores de AAT en suero se
correlacionaban bien con los obtenidos en el LBA y con
la actividad antielastasa a nivel pulmonar3"32. En 1989
la American Thoracic Society (ATS) dictó sus primeras
normativas sobre la utilización de este fármaco33.

Los estudios farmacodinámicos establecieron el
tiempo de semivida del producto en 4,4 días3"-32, por lo
que la pauta inicial recomendada fue de 60 mg/kg cada
semana. Con posterioridad, Hubbard et al34 pusieron en
marcha un protocolo con dosis mensuales de 250 mg/kg
de AAT endovenosa. Con esta dosificación demostraron
también unas concentraciones de AAT y una actividad
antielastasa en LBA superiores a las consideradas pro-
tectoras para el pulmón durante la mayor parte de dicho
período. Esta pauta permitía una mayor comodidad para
el paciente y un leve descenso de los costes. No produjo
complicaciones a pesar de la gran sobrecarga de AAT
que se provocaba; esto es debido a que, en ausencia de
elastasa, la AAT se comporta como una molécula inerte,
no contribuye de forma significativa a la osmolaridad
plasmática y no sufre filtración glomerular apreciable,
por lo que no provoca daño renal.

La evidencia bioquímica de la acción inhibidora in
vivo de la AAT infundida sobre la degradación de la
elastina pulmonar por la elastasa la observaron Stone et
al35. Estos autores demostraron que, tras la infusión de
dosis mensuales de AAT, se reducía de forma muy sig-
nificativa la concentración urinaria de desmosina, lo
que sugería una disminución de la degradación de la
elastina pulmonar. La importancia de este hallazgo está
reforzada por estudios recientes, que demuestran que la
concentración de desmosina urinaria es un excelente
marcador del daño pulmonar que incluso se correlacio-
na de forma directa con la pérdida anual de FEV,36.
Otra evidencia experimental del efecto de la AAT sobre
el pulmón se deriva de los cambios observados en la
compliance estática, probablemente debidos a la in-
fluencia de la AAT sobre el surfactante pulmonar (F.
Casas, comunicación personal).

Debido a la naturaleza del enfisema se precisarían un
número de pacientes y un tiempo de seguimiento muy
prolongado para poder realizar un ensayo clínico con-
trolado que evaluara su eficacia37, lo que implicaría
un coste superior a los 100.000 millones de dólares
(EE.UU.)38, claramente imposible de afrontar. Por estos
motivos, las autoridades sanitarias de diversos países
han autorizado el tratamiento sin disponer de ensayos
clínicos definitivos. Este hecho ha originado algunas
críticas de ciertos sectores médicos39'41. Lo cierto es
que, en la actualidad, se dispone del seguimiento de am-
plias cohortes de pacientes con y sin tratamiento que, si
bien no sustituyen la necesidad de ensayos clínicos con-
trolados, sí que permiten estimar con cierta objetividad
lo que puede esperarse del tratamiento sustitutivo.

Ya en 1990, Konietzko comunicó, en una serie inicial
de 15 pacientes con tratamiento sustitutivo, que no ha-
bía observado disminución del FEV, en un seguimiento
de 5 años42. En el mismo año, un estudio francés objeti-
vó la estabilización de la función pulmonar y de la pre-
sión media de la arteria pulmonar en 9 pacientes con
tratamiento sustitutivo durante dos años43. En un estudio
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piloto de un ensayo clínico en el ámbito europeo, en el
que se pretende realizar mediciones diarias de espiro-
metría, Dirksen et al44 encontraron que los pacientes
con placebo sufrían una caída anual en su FEV) hasta
de 210 mi/año, mientras que la máxima caída en el gru-
po de tratamiento activo fue de 60 mi/año. Las diferen-
cias no fueron significativas (p > 0,1), probablemente
debido a que los datos correspondían a 5 pacientes se-
guidos durante un año, cuando el estudio estaba diseña-
do para 30 valorados durante 3 años. Más adelante, Bar-
ker et al45 comunicaron, en 14 pacientes que sufrían una
pérdida continuada de FEV, durante dos años de segui-
miento, que, tras instaurar el tratamiento sustitutivo, 12
de ellos estabilizaron su función pulmonar y sufrieron
un menor número de agudizaciones durante un período
de seguimiento de 3 años. En España las primeras expe-
riencias con el tratamiento sustitutivo se iniciaron en
198946. Desde entonces se ha publicado el estudio de
una serie de pacientes con tratamiento sustitutivo en la
que se observó la estabilización de su función pulmo-
nar, definida por una pérdida inferior a 40 mi/año
durante un período entre 2 y 4 años en 11 de los 13 pa-
cientes estudiados47, mientras que 3 seguían presentan-
do una pérdida de función pulmonar igual o superior a
55 mi/año; es lo que hemos denominado como pacien-
tes "no respondedores"48. Esta experiencia es práctica-
mente idéntica a la de Schwaibimair et al49 que, en su
serie de 20 pacientes seguidos durante 3 años, han ob-
servado una pérdida media de FEV) de 35 mi/año, simi-
lar a la de la población normal no fumadora de su mis-
ma edad50 y similar también a la de la población PiZZ
que nunca ha fumado y que no está formada por casos
índice, pero muy inferior a la que presentan los PiZZ ex
fumadores (52 mi/año) o los no fumadores casos índice
(hasta 165 mi/año)24-25.

Pero tal vez los resultados más relevantes los aportan
publicaciones recientes de amplias series de pacientes
con y sin tratamiento sustitutivo. En Europa, destaca la
experiencia en Alemania, con un programa de trata-
miento que incluye más de 400 pacientes seguidos du-
rante una media de 38 meses. El declive medio del
FEV i fue de 57 mi/año para el total de los pacientes, de
35 mi/año en aquellos con un FEV, < 30% y de 64
mi/año en los que tenían un FEV| = 30-65%51. Este
efecto puede ser debido a una "censura por la derecha",
ya que los individuos más graves y con un rápido dete-
rioro del FEV) tienen mayor probabilidad de fallecer o
de recibir un trasplante pulmonar. Esta caída del FEV|
corresponde aproximadamente a la mitad de la observa-
da en los casos índice no tratados1524. Si bien estos re-
sultados son similares a los de la cohorte danesa de pa-
cientes sin tratamiento que habían dejado de fumar (59
mi/año de declive), hay que tener en cuenta que no son
comparables en cuanto a datos demográficos, tiempo
de seguimiento o número de medidas de función pul-
monar24. Esto se pone de manifiesto en un análisis pos-
terior, que evaluó el efecto del tratamiento sustitutivo de
ambas cohortes, estableciéndose tiempos de seguimien-
to similares y datos demográficos básales comparables.
En este caso el efecto del tratamiento fue significativo,
con un declive de 53 mi/año en los pacientes tratados y
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de 75 mi/año en los no tratados (p = 0,02). El efecto fue
más relevante en los pacientes con un FEV, entre el 31
y el 65% del teórico52.

El registro de los EE.UU. (National Heart Blood and
Lung Institute -NHLBI Registry-) siguió un total de
1.048 individuos, con y sin tratamiento sustitutivo, y
observó que la edad, el FEV, y el no recibir tratamiento
sustitutivo se asociaban significativamente a la mortali-
dad53. El declive anual del FEV| se situó en una media
de 54 mi/año, pero el sexo masculino, una edad entre 30
y 44 años, el tabaquismo activo, un FEV, entre 35 y
79% o una prueba broncodilatadora positiva eran, todos
ellos, factores de mal pronóstico para una pérdida acele-
rada de función pulmonar. Como en el estudio europeo,
se encontraron diferencias significativas en la caída del
FEV i entre los tratados y los no tratados en el grupo
con FEV, de 35-49%53. En la tabla 1 se resumen los
resultados obtenidos en los principales estudios que
analizan la pérdida del FEV, a lo largo del tiempo en
cohortes de pacientes con déficit de AAT con y sin tra-
tamiento sustitutivo.

Lo que parece evidente es que en todas las series
existe un porcentaje pequeño de pacientes "no respon-
dedores", aproximadamente un 10-15%. Probablemente
esto se debe a que la aproximación actual de adminis-
trar una dosis idéntica a todos los pacientes es incorrec-
ta. Seguramente los enfermos con frecuentes agudiza-
ciones o con bronquiectasias, por ejemplo, precisan
dosis más elevadas o dosis suplementarias, al igual que
ocurre en los pacientes en tratamiento con gammaglo-
bulinas54, ya que se ha demostrado que las infecciones
respiratorias se asocian a un incremento en el número y
la actividad de los neutrófilos en las vías aéreas inferio-
res, a una sobrecarga de proteasas, a un incremento en
la destrucción pulmonar55'57 y a una pérdida acelerada
de función pulmonar, incluso en los enfermos que están
recibiendo tratamiento sustitutivo58. La inclusión de pa-
cientes con estas características en los estudios de se-
guimiento puede ser una de las causas de la dispersión
de resultados observada.

Otra posibilidad terapéutica en estos pacientes podría
ser la cirugía de reducción de volumen, pero estudios
iniciales han demostrado una peor evolución en los so-
metidos a esta intervención por déficit de AAT que en
los afectados por enfisema tabáquico59. Probablemente
esto se debe a las diferentes características del enfise-
ma, que en los pacientes con déficit suele ser de predo-
minio basal y panacinar. Además, hay que tener en
cuenta que si bien no existen estudios controlados sobre
la eficacia a largo plazo del tratamiento sustitutivo, tam-
poco los hay sobre la eficacia en estos pacientes de la
cirugía de reducción, a pesar de su amplia e incontrola-
da aplicación60, por lo que no sena defendible priorizar
este tratamiento sobre el anterior.

El tratamiento sustitutivo tiene una incidencia muy
baja de efectos adversos, que además suelen ser de esca-
sa entidad. Wencker et al5', en 58.000 infusiones, relatan
124 reacciones adversas. Las más frecuentes fueron fie-
bre y escalofríos o náuseas y vómitos. Tan sólo 3 de 443
pacientes tuvieron que dejar el tratamiento sustitutivo
por recurrencia de los síntomas. No obstante, reciente-
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TABLA I
Caída del FEV, (A FEV,) en series de individuos PiZZ casos índice, no índice, con y sin tratamiento sustitutivo

Población

PiZZ índice y no índice

PiZZ índice y no índice

PiZZ índice

PiZZ índice y no índice

PiZZ índice y no índice

PiZZ índice en tratamiento

PiZZ índice en tratamiento

PiZZ con y sin tratamiento

PiZZ índice en tratamieno

PiZZ con y sin tratamiento

Referencia

Buist et al75

Janus et al"'

Brantly et al7''

Wu y Eriksson15

Seersholm ct al24

Schwaibimair et al49

Miravitlles4"

Seersholm et al"'2

Wencker et al5'

NHLBP'

Año

1983

1985

1988

1988

1995

1997

1998

1998

1998

1998

Grupos

FEV, < 30%
30-65%
>65%

Ex fumadores
Fumadores

Global
FEV, < 30%
30-65%
> 65%

Global
Índice
No índice
Fumadores
Ex fumadores
No fumadores
No fumadores y no índice

Global
FEV, <35%
>35%

Tratados
FEV, < 30%
30-65%
>65%
No tratados
FEV,<30%
30-65%
> 65%

Global
FEV,<30%
30-65%

Global
Fumadores
Ex fumadores
No fumadores
FEV, < 35%
35-50%
Tratados
No tratados
51-80%

n

52
30
22

7
8

24
17
5
2

60

161
113
48
43

100
18
11

20
7

13

17

198
75

112
11
97
27
58
12

287
108
164

927
22

697
208
460
176
141
26

118

Duración seguimiento
(meses)

NR
NR
NR

6
6

32
35
25
23

36

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

36
36
36

43

39
39
39
39
70
70
70
70

38
NR
NR

42-84
42-84
42-84
42-84
42-84
42-84
42-84
42-84
42-84

A PE VI
(mi/año)

45 ± 8
111 ± 102
42 ± 52

79 ±38
316±80

51 ±82
51 ± 8 1
40 ± 109
71 ±5

93 ± 143

81 ±94
88 ±99
63 ± 87

132± 105
58 ± 80
86 ± 107
36 ± 50

35
31
38

33±21

53 ± 37
24 ± 23
61 ±25

162±28
74 ±59
31 ±36
83 ±49

140±83

57 ± 31
35 ± 2 1
64 ±26

54 ± 2
108 ± 15
52 ± 2
57 ± 4
44 ± 3
72 ±4
74 ± 105
94 ±79
76 ± 5

mente se ha publicado la posibilidad de reacciones ana-
filácticas a la proteína AAT infundida61, lo que hace re-
comendable su administración en un hospital de día.

En conclusión, los resultados existentes sobre am-
plias cohortes de pacientes, con y sin tratamiento susti-
tutivo, evidencian un efecto protector de la terapia susti-
tutiva, especialmente en los pacientes con un FEV| entre
30 y 60%. No se ha demostrado efectividad en los casos
con FEV i > 60%, debido a que el número de pacientes
diagnosticados de déficit de AAT y en tratamiento con
estas cifras de FEV, es muy pequeño (tan sólo 15 de
443 pacientes en el registro alemán51). En los pacientes
con un FEV i < 30%, su supervivencia limitada o la rea-
lización de un trasplante pulmonar hace difícil un segui-
miento prolongado que permita observar los efectos del
tratamiento sustitutivo a largo plazo.
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Registros de pacientes con déficit de AAT

Ante la escasa prevalencia del déficit de AAT, surgió la
necesidad de acumular información derivada del estudio
de grupos de pacientes con esta enfermedad. En este sen-
tido, el Registro Danés se fundó en 1978 y en 1994 in-
cluía más de 500 individuos23. También en Suecia, país
pionero en el estudio del déficit, el Registro se fundó en
1991 y en diciembre de 1994 incluía 665 individuos2".
Sin embargo, el mayor interés por los registros se inició
con la disponibilidad del tratamiento sustitutivo, ya que
muy pronto se llegó a la conclusión de que no se podría
realizar un ensayo clínico sobre la eficacia a largo plazo
del tratamiento37. En este contexto, algunos registros apa-
recieron como una alternativa a este ensayo al comparar
la evolución de amplias cohortes con y sin tratamiento
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sustitutivo5'•52-62'63. Los principales registros creados con
esta finalidad fueron el alemán, que se inició en 1989 y
que en 1995 recogía información de 443 pacientes de 25
centros51, y el registro del NHLBI, iniciado en 1988 y
que incluyó 1.129 pacientes hasta octubre de 1992, pro-
cedentes de 37 centros de los EE.UU. y Canadá63.

En 1997 se constituyó el AAT Defíciency Internatio-
nal Registry (AIR) como una iniciativa europea auspi-
ciada por la European Respiratory Society (ERS), pero
de alcance más amplio, ya que junto a países europeos,
como Gran Bretaña, Suecia, Dinamarca, Holanda, Es-
paña, Italia, Suiza y Alemania, incluye también repre-
sentantes de Nueva Zelanda, Australia, Sudáfrica y Ca-
nadá64. Es posible que este registro sea la plataforma de
amplias iniciativas destinadas a conocer mejor la histo-
ria natural de la enfermedad y, tal vez, el estímulo para
realizar ensayos clínicos definitivos sobre la eficacia del
tratamiento sustitutivo.

Registro Español de pacientes con déficit de AAT

El Registro Español se fundó en 199365. Sin embar-
go, debido al pequeño número de pacientes que se espe-
raba reclutar, no nació con el objetivo de ser una alter-
nativa a los ensayos clínicos para conocer la eficacia del
tratamiento, sino que sus propósitos iniciales fueron: a )
conocer las características y la frecuencia del déficit de
AAT en España; b) establecer normativas adaptadas a
nuestro país sobre el tratamiento y el seguimiento de
pacientes con el déficit; c) ofrecer información a los
médicos que tratan a estos pacientes en toda España; d )
incrementar el conocimiento y el interés por esta "no
tan rara" enfermedad e intentar disminuir el infradiag-
nóstico o el retraso en el conocimiento del déficit, y e )
ofrecer soporte técnico para la determinación del fenoti-
po Pi y, si es necesario, del genotipo en los individuos
con sospecha de déficit de AAT.

Desde su origen, el Registro es un grupo de trabajo
del Área IRTS (Insuficiencia Respiratoria y Trastornos
de Sueño) de la SEPAR (Sociedad Española de Neumo-
logía y Cirugía Torácica). La organización se ha publi-
cado recientemente66 y la componen dos coordinadores
(MM y RV), un comité asesor y 64 centros participantes
distribuidos por toda España y Andorra.

La base de datos se encuentra en el centro coordina-
dor, en el que también está el laboratorio central (RJ),
que ofrece la posibilidad de determinar el fenotipo Pi y,
en casos especiales, el genotipo mediante secuenciación
del ADN. La lista completa de participantes en el Re-
gistro se presenta en el anexo.

Para ser incluido en el Registro un paciente debe tener
concentraciones de AAT en suero inferiores al 35% de las
consideradas normales (< 50 mg/dl o < 11 |-lM) y fenotipo
PiZZ u otras variantes deficientes de forma homozigota.

El Registro recoge también información acerca de la
evolución funcional, la frecuencia del tratamiento susti-
tutivo y la posible aparición de efectos adversos con
este tratamiento. El Comité Asesor se reúne periódica-
mente para evaluar y analizar la evolución de la base de
datos del Registro y actualizar las normativas referentes
al tratamiento y al seguimiento.
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Por último, vale la pena señalar que en Europa, junto
a España, únicamente Alemania, Dinamarca y Suecia
poseen un Registro Nacional constituido, mientras que
el Reino Unido, Holanda, Suiza e Italia están realizando
grandes esfuerzos para fundar uno67.

Situación actual del Registro Español

Desde su fundación en 1993, el Registro ha incluido
un total de 244 pacientes, de los que 6 han fallecido y 5
han recibido un trasplante pulmonar hasta enero de
1999. Las características de los pacientes se han descri-
to recientemente66. La mayoría son varones, en la cuarta
o quinta década de la vida, con antecedentes de hábito
tabáquico y casos índice. Sólo un 17% se ha diagnosti-
cado por un estudio familiar. Un 55% recibe o ha recibi-
do, en algún momento, tratamiento sustitutivo. Esta des-
cripción es similar a la del Registro del NHLBI, en el
que los casos no índice representan el 28 %63, pero está
muy por debajo del Registro Danés en el que constitu-
yen casi la mitad de los inscritos23.

Por la frecuencia génica demostrada en España se es-
perarían unos 8.400 individuos PiZZ, con una prevalen-
cia estimadad de 22/100.000, pero el número de registra-
dos es tan sólo 0,58/100.000, oscilando entre O, en tres
comunidades (Murcia, Baleares y La Rioja), o
0,08/100.000 en Valencia, hasta 3/100.000 en Cantabria
o Asturias, lo que representa globalmente sólo el 2,6%
del total de individuos esperados. Este porcentaje es in-
termedio entre el del Registro del NHLBI63 y otros como
el danés, que incluye el 28% del número estimado de in-
dividuos deficitarios entre 30 y 59 años de edad23.

Las diferencias observadas entre comunidades autó-
nomas no pueden atribuirse a diferencias en la frecuen-
cia génica8-68'69 o hábito tabáquico, sino que es más pro-
bable que se deban a la existencia de equipos médicos
interesados o no en el diagnóstico de esta enfermedad.
Incluso hoy día, muchos pacientes con enfisema de ini-
cio precoz debido al déficit pueden ser incorrectamente
diagnosticados, durante muchos años, de enfermedad
debida únicamente al tabaco, hasta que el diagnóstico
final se realiza, en el mejor de los casos, en estadios
muy avanzados. En una serie nacional el retraso medio
en el diagnóstico fue de 10 años (intervalo = 3-22 años),
a pesar de que la media de edad de los pacientes era tan
sólo de 46 años y su FEV, medio de 0,800 I47. Por este
motivo puede ser muy interesante informar a los médi-
cos de atención primaria de la importancia de algunas
determinaciones bioquímicas básicas, como el proteino-
grama sérico, que puede ser de gran ayuda para el cri-
bado del déficit70.

La mayoría de los pacientes recibe tratamiento susti-
tutivo en pauta de 180 mg/kg de peso cada 21 días, se-
gún las recomendaciones del Registro65. Esta pauta se
adoptó debido a que en España casi todos los pacientes
se tratan en un hospital de día, al contrario de lo que su-
cede en otros países, como Alemania, donde está muy
extendida la administración a domicilio por el médico
de cabecera51. También hay que tener en cuenta que mu-
chos enfermos siguen una vida laboralmente activa y
otros dependen de sus familiares para acudir al hospital,
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por lo que intervalos semanales o bisemanales son difí-
ciles de aceptar por muchos pacientes. La eficacia bio-
química del tratamiento para conseguir concentraciones
séricas de AAT superiores a las consideradas protecto-
ras se ha demostrado para el intervalo semanal3235. En
cambio, la eficacia de otras pautas es tema de debate.
Algunos autores han encontrado valores adecuados de
AAT sérica en pautas bisemanales7', mientras que otros
sostienen que el intervalo es excesivamente largo72.
Hubbard et al34 señalaron que, tras la infusión de 250
mg/kg de AAT, las concentraciones séricas se mantenían
sobre los 80 mg/dl durante aproximadamente 21 días.
Si se tiene en cuenta la farmacocinética de la AAT in-
fundida, con una caída rápida de sus valores séricos du-
rante los primeros días, seguida de una fase de elimina-
ción lenta proporcional a su concentración, parece más
razonable reducir el intervalo entre administraciones
que aumentar la dosis total72. Por este motivo, el Regis-
tro recomendó la dosis de 180 mg/kg cada 21 días, do-
sis utilizada también en otros estudios45'65.

Los criterios para recibir tratamiento sustitutivo fue-
ron instaurados por el Registro siguiendo normativas in-
ternacionales3373. Sin embargo, la decisión de tratar de-
pendía siempre del médico responsable del enfermo. En
diciembre de 1997 estaban recibiendo tratamiento 123

TABLA II
Lista de espera de tratamiento sustitutivo

con alfa-1-antitripsina

Edad

39
51
41
53

41
66
41
-
50
45
40
76
48
39
50
43
49
46
-
44
-
47
49
60
47
48
57
57
47
65
59
52
48

Sexo

M
V
M
V
—
V
V
V
V
M
V
V
V
V
M
V
M
V
M
V
V
V
V
V
V
V
V
M
V
V
M
V
V
V

FEV, (%)

940 (33)
1.700 (47)
1.720 (57)
1.160

—
1.200(31)

900 (26)
720

1.240(41)
(40)
(39)

700
(30)
(53)

1.440 (42)
1.750(65)

940 (27)
1.360(53)

-
1.270(35)

-
1.390(42)
1.190(34)
1.400 (52)

831 (21)
1.330

1.080 (46)
1.480 (48)
1.530(43)
1.500

800
840 (26)

1.670 (44)

Ciudad

Asturias
Barcelona

Tenerife
Navarra
Navarra

Lugo
Málaga
Madrid
Madrid

Guadalajara
Tenerife
Tenerife
Tenerife
Tenerife
Tenerife

Móstoles
Asturias
Asturias

Getafe
Zaragoza
Asturias

Vigo
Barcelona
Barcelona

Jaén
Pontevedra

Segovia
A Coruña

Vitoria
Málaga

Santiago
A Coruña
A Coruña
Sabadell

Fecha de inclusión
en lista

1/99

12/98

12/98

12/98

10/98
9/98
9/98
6/98
6/98
4/98
4/98
4/98
3/98
2/98

9/97
3/97
3/97
3/97
11/96

/99

2/98

12/98

2/98

2/98
2/98
1/98
1/98
1/98
1/98
1/98
1/98
0/98

1/97
1/97
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pacientes, de los que 12 no estaban registrados y al me-
nos cinco de los registrados no cumplían los criterios.
En ese momento, por motivos ajenos al Registro y a la
empresa productora, surgió un problema grave de abas-
tecimiento de AAT de ámbito mundial74, lo que condi-
cionó la falta total de suministro durante cuatro meses,
debido a que la AAT para infusión endovenosa es un
tratamiento huérfano. Desde la primavera de 1998 se
dispone de AAT para infusión, pero en cantidades que
corresponden aproximadamente a un 50% de las necesi-
dades totales de los pacientes españoles. Por este moti-
vo, el Registro instauró unos criterios de tratamiento
más estrictos, siguiendo la pauta del grupo de trabajo de
la ERS. El punto principal de estos criterios es la no
aceptación de ningún tratamiento nuevo hasta la norma-
lización del suministro, que presumiblemente no se pro-
ducirá durante 1999 ni, tal vez, durante el 2000. Esta si-
tuación ha generado una lista de espera para el
tratamiento que, en febrero de 1999, incluye 34 pacien-
tes (tabla 2). De la observación de la tabla se desprende
que la mayoría de los pacientes tienen edades compren-
didas entre 40 y 59 años, pero ya con una alteración im-
portante de su función pulmonar, con un FEV| en su
mayoría entre el 25 y el 50%. Según los datos recogidos
del registro americano del NHLBI estos pacientes son
los de mayor riesgo de rápida evolución del enfisema53.
Por este motivo es importante adoptar todas las medidas
para intentar suministrar tratamiento a estos pacientes
en el plazo más breve posible.

Tras la adopción de las nuevas normativas, 81 pacien-
tes fueron autorizados a recibir tratamiento durante 1998
(un 66% de los tratados durante 1997). Para el año 1999
se mantendrán los mismos criterios, pero si se tiene en
cuenta que en el año 1999 el tratamiento se ha iniciado
en enero, mientras que en 1998 se inició, para todos, en
marzo-abril, esto significa que es previsible que, al final
del verano o al inicio del otoño, se haya agotado todo el
producto disponible en España. A la luz de la evidencia
existente parece científicamente más correcto tratar a los
pacientes que más se pueden beneficiar de la infusión de
AAT durante el tiempo que sea posible a las dosis plenas
recomendadas. En cambio, no existe justificación para
otras actitudes, como intentar disminuir las dosis para
prolongar el tiempo total de tratamiento, pues se estarían
provocando concentraciones de fármaco subóptimas y,
probablemente, sin efecto biológico protector.

Es voluntad del Registro velar para que todos los pa-
cientes españoles que cumplan con los criterios de trata-
miento puedan recibirlo. Sin embargo, la dificultad en
la manufactura y su limitada disponibilidad hacen que,
por el momento, sea difícil prever cuándo se podrá nor-
malizar la situación. Mientras, el Registro se ha unido a
diversas iniciativas internacionales destinadas a conocer
mejor los detalles de la enfermedad y a conseguir la
mejor y más equitativa distribución posible del fármaco
disponible en la actualidad.

Por último, el Registro debe intentar transmitir las
normativas y recomendaciones dictadas por organiza-
ciones internacionales, como la Organización Mundial
de la Salud, que, entre otras cosas, en su última circular
dedicada al déficit de AAT, recomienda que a todos los
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pacientes con EPOC, así como a todos los adultos o
adolescentes con asma, se les determine al menos en
una ocasión las concentraciones séricas de AAT73. Tam-
bién indica que existen muchos interrogantes sobre fac-
tores pronósticos, además del tabaco, o sobre los aspec-
tos físiopatológicos del enfisema por déficit de AAT73.
Sin duda, iniciativas como los registros nacionales e in-
ternacionales son la única posibilidad de reclutar un nú-
mero suficiente de pacientes para avanzar en el conoci-
miento de esta "no tan rara" enfermedad.
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