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Introducción

El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es una enfer-
medad hereditaria autosómica de expresión codomi-
nante que se caracteriza por valores séricos y pulmo-
nares bajos de AAT, acompañados de un riesgo
elevado de desarrollo de enfisema pulmonar entre la
tercera y quinta décadas de la vida y, en menor pro-
porción, de enfermedad hepática'.

La AAT es una antiproteasa que actúa como inhibi-
dora de la elastasa producida por los neutrófilos, la
cual posee una acción proteolítica sobre los compo-
nentes de la matriz extracelular del pulmón, que al
destruirse provocan la aparición de enfisema2'4.

La molécula de AAT está codificada por un gen
situado en el cromosoma 14, del cual se conocen más
de 75 variantes5. La variante normal es la M. Aunque
la mayoría de las otras variantes no dan lugar a altera-
ciones, existen algunas que se asocian a concentracio-
nes bajas de AAT, a moléculas de AAT de menor
actividad o a ambas. La aparición de enfisema se halla
ligada a la presencia del alelo Z en su forma homozi-
gota (fenotipo Pi ZZ) o bien a la rara variante nula. El
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riesgo que comporta la forma heterozigota Pi MZ u
otros fenotipos frecuentes como el Pi SS, Pi MS o Pi
SZ no está claramente establecido, aunque en cual-
quier caso, de existir, es muy inferior al del fenotipo
Pi ZZ6-8.

El déficit de AAT es una enfermedad poco frecuen-
te, se estima que es responsable de un 1-2% de todos
los enfisemas9. En EE.UU. la frecuencia alélica del
gen Z oscila entre un 1,1%10 y un 1,3%"; por tanto,
aplicando el modelo de poblaciones en equilibrio de
Hardy-Weinberger12, encontramos una frecuencia es-
perada de individuos Pi ZZ de cerca de 200 por
millón de personas. Estas cifras están respaldadas
por el estudio de Silverman et al'2 en San Luis que
encuentran 7 homozigotos Pi ZZ entre 20.000 donan-
tes de sangre, lo cual representa una incidencia de 350
Pi ZZ por millón.

El mayor avance al que hemos asistido en los últi-
mos tiempos ha sido la aparición de un tratamiento
específico con AAT procedente de plasma de donan-
tes. En 1987 la Food and Drug Administration (FDA)
autorizó su uso y en 1989 la American Thoracic So-
ciety (ATS) dictó sus recomendaciones para el trata-
miento13. En nuestro país las primeras experiencias
con dicho tratamiento se publicaron en 199114 y desde
entonces se ha iniciado la administración de trata-
miento sustitutivo en varios centros. La necesidad de
disponer de unos criterios unificados a nivel nacional
para instaurar el tratamiento, para su seguimiento
y para valorar su acción de forma coordinada, impul-
só la creación en 1993 del Registro Español de Pacien-
tes con Déficit de Alfa-1-Antitripsina, al igual que
ocurre en países como Estados Unidos, Dinamarca,
Alemania, etc.

El primer registro nacional fue el danés, que se
inició en 1978 por Kok-Jensen y en la actualidad
recoge 565 personas con déficit de AAT15. Posterior-
mente, y tras la aparición del tratamiento sustitutivo,
aparecieron los registros en Alemania y EE.UU. Estos
últimos surgieron de la necesidad de demostrar la
utilidad del tratamiento. Un estudio controlado preci-
saría de unos 400 pacientes y otros tantos controles
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Recibidos

78

TABLA I
Situaciones en las que se debe investigar la posibilidad

de un déficit de alfa-1-antitripsina

/. Pacientes con hepatopatía sin causa conocida
2. Hallazgo de una banda plana alfa-1 en el proteinograma
3. Presencia de una enfermedad pulmonar obstructiva

crónica en personas menores de 40 años sean o no
fumadoras

4. Pacientes con historia familiar de enfermedad pulmonar
obstructiva crónica

En los pacientes que presenten valores de alfa-1-antitripsina séricos inferiores
al 35% de los considerados normales se aconseja determinar el fenotipo por
enfoque isoeléctrico.

Fig. 1. Distribución de los pacientes enviados al Registro. TABLA II
Criterios para iniciar el tratamiento sustitutivo en pacientes

con déficit de alfa-1-antitripsina

seguidos durante unos 5 años16, lo cual está fuera del
alcance de cualquier centro. Por tanto, los registros
nacionales representan la posibilidad de recoger un
número suficiente de casos con criterios de inclusión y
seguimiento uniformes, para después compararlos con
los controles históricos. En este sentido, el registro
alemán se inició en 1986 y recoge 367 pacientes17,
todos ellos en tratamiento. En EE.UU. se inició en
198813 y recoge 1.129 pacientes entre tratados y no
tratados18. También en otros países, como Canadá, se
han iniciado gestiones para constituir un registro19. En
este contexto presentamos los datos del Registro Espa-
ñol de Pacientes con Déficit de AAT.

Objetivos

Los objetivos del Registro son recoger datos de
personas con déficit de AAT de todo el territorio
nacional para:

/. Valores de alfa-1-antitripsina < 35% de los de referencia
2. Fenotipo Pi ZZ (o Z nulo o nulo-nulo)
3. No fumador (al menos durante un año)
4. Evidencia de enfermedad pulmonar

a) Por funcionalismo compatible
b) Por TC de alta resolución
c) Por clínica compatible (+ a o b)

5. Capacidad física y psíquica de seguir la terapia

1. Poder tener una estimación del número de perso-
nas con déficit y su distribución geográfica por todo el
territorio.

2. Establecer unos criterios de tratamiento sustituti-
vo para nuestro país.

3. Reunir experiencia que permita establecer el in-
tervalo óptimo de administración del tratamiento.

4. Poner en contacto a médicos de todo el país
interesados en esta patología para intercambiar infor-
mación y poder realizar estudios en común.

Cataluña Galicia Euskadi Canarias Madrid Navarra Andalucía Extremadura Castilla-
La Mancha

Fig. 2. Distribución geográfica de los pacientes.
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5. Conocer la historia natural de nuestros pacientes
con o sin tratamiento y unir y comparar esta experien-
cia con la de registros de otros países.

6. Actuar de interlocutor con investigadores, cen-
tros o registros de otros países para intercambio de
información o participación en estudios multicén-
tricos.

Criterios de inclusión y de tratamiento

El Registro incluye pacientes con déficit de AAT y
fenotipo Pi ZZ o SZ (estos últimos constituirán un
registro aparte). Se recogen datos de todos los pacien-
tes tanto vivos como fallecidos, y estén o no recibien-
do tratamiento.

El diagnóstico del déficit de AAT se realiza al de-
mostrar valores de AAT por técnica nefelométrica
inferiores al 35% de los considerados normales. A
continuación debe establecerse el fenotipo por isoelec-
troenfoque. En casos especiales puede ser preciso re-
querir el estudio del fenotipo por secuenciación del
ADN. Las diversas situaciones en las que se debe sos-
pechar un déficit de AAT se exponen en la tabla I.

El registro ha adoptado unos criterios para estable-
cer el tratamiento que se enumeran en la tabla II.

El tratamiento se realiza mediante la infusión intra-
venosa de AAT (Prolastina®) a una dosis inicial de
180 mg/kg cada 21 días, pues parece ser la que mejor
conjuga la capacidad de alcanzar niveles próximos a
los óptimos junto a un período interdosis cómodo
para el paciente y las necesidades asistenciales. No
obstante, se puede ajustar la dosis o intervalo de
forma individual en aquellos pacientes que presenten
de forma persistente niveles muy bajos. Debido a la
cinética de eliminación del fármaco, se recomienda
acortar el intervalo antes que aumentar la dosis to-
tal20. El tratamiento se efectúa en régimen ambulato-
rio en hospital de día en los centros asistenciales.

Los pacientes candidatos a recibir un trasplante
pulmonar deberán seguir con la terapia sustitutiva en
caso de estar recibiéndola. Tras el trasplante no existe
una actitud única reconocida, aunque por la escasa
evidencia experimental, unida a la historia natural de
la enfermedad y la expectativa de vida del paciente
sometido a trasplante, la terapia sustitutiva no parece
estar justificada21. No obstante, este punto está en
constante revisión.

Como criterio de suspender el tratamiento se recoge
la recaída en el hábito tabáquico o el deterioro físico
que incapacite o dificulte al paciente su traslado al
centro asistencial. La aparición o presencia de afec-
tación hepática no es criterio de suspender el trata-
miento.

El seguimiento de los pacientes, tanto si siguen
tratamiento como si no, se hará de forma semestral.
Se aconseja la práctica de unas pruebas de función
respiratoria con espirometría forzada, prueba bronco-
dilatadora, volúmenes pulmonares estáticos y prueba
de transferencia del CO. Los pacientes que siguen
tratamiento deben registrar los valores de AAT predo-
sis, y los posibles efectos adversos del mismo.

TABLA III
Características de los pacientes Pi ZZ incluidos

en el Registro (n = 68)

Sexo V/M
Edad media (años)
Fumador

Sí
No
Ex
No consta

Síntomas respiratorios
Si
No
No consta

Edad inicio síntomas (años)
Motivo del diagnóstico

Clínica de enfisema
Estudio familiar
Otros

F E V , ( m i )
Tratamiento susti tulivo

Sí
No

Fallecidos

50/18
45 (r = 20-68)

3
14
40
10

55
12

1
34 ( r = 16-60)

52
12
4

1.805 (r = 420-5.490)

42
26

2

Población

Hasta el 1 de octubre de 1994 se han recibido en el
Registro datos de 78 pacientes, como se recoge en la
figura 1. Todos los datos expuestos a continuación se
refieren a los 68 pacientes registrados con fenotipo Pi
ZZ.

Las características de los pacientes se hallan resumi-
das en la tabla III.

La procedencia geográfica de los pacientes por co-
munidades autónomas está representada en la figura 2.
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