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El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) fue descrito
en 1962 por Laurell y Eriksson!, tras observar que en
la electroforesis de proteinas plasmaticas de algunos
pacientes faltaba la tipica banda a-1. Pronto reunie-
ron los cinco primeros casos de déficit de AAT?, tras
deducir que la proteina que faltaba correspondia a la
antitripsina descrita previamente?. Tres de los pacien-
tes padecian enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, por lo que sugirieron que este déficit congénito era
la causa de algunas formas de patologia degenerativa
pulmonar? 3,

El estudio de la molécula de AAT culminé en 1982
con la publicacién de su secuencia completa®. Consta
de una cadena dnica de 394 aminodcidos con tres
cadenas laterales carbohidratadas, tiene un peso total
de 52 kDA y una estructura globular con nueve o-
hélices que representan ¢l 30 % de la molécula y tres
tramos en forma B-plegada que corresponden al 40 %
de su estructura’8. Su peso y estructura molecular
condicionan su posible difusidn a los tejidos; asi, en el
epitelio de las vias respiratorias inferiores alcanza una
concentracién de sélo un 10 % de la plasmatica?.

La AAT posee un centro activo que comprende la
zona entre el residuo de aminodcido 358 al 363. En
dicha zona la metionina 358 y la serina 359 son
fundamentales para el funcionamiento de la AAT
pues se hallan sujetas a posibles cambios por oxida-
cidn. En este caso, la constante de asociacion con la
clastasa se puede reducir hasta 2.000 veces’°.

La AAT actua principalmente frente a la clastasa
liberada por los neutroéfilos con la que tiene una cons-
tante de asociacion 25 veces mayor que con otras
proteasas ante las que también es activa: quimiotripsi-
na, catepsina G, plasmina, trombina, kalicreina tisu-
lar, factor Xa y plasmindgeno’ 3 1%, Por ello, varios
autores han propuesto llamarla inhibidor de las pro-
teasas o a-1-Pi de protease inhibitor, aunque el uso ha
generalizado el nombre de AAT.
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El gen que codifica la AAT estd situado en el cro-
mosoma 14 en q31-32.3, con una longitud de 12.2 kb.
Se expresa en células del sistema mononuclear fagoci-
tico y sobre todo en hepatocitos, donde la concentra-
cion de su mRNA es 200 veces superior, lo cual
apunta a que el higado es el principal érgano de su
biosintesis” 3.

Por otra parte, la elastasa estd codificada por un gen
localizado en el cromosoma 11 ql4 de 4 kbases. Es
uno de los pocos enzimas capaces de fragmentar la
elastina, proteina encargada de modular la retraccion
elastica de varios tejidos, entre ellos el intersticio
pulmonar y los septos alveolares. También puede des-
truir otras proteinas del tejido conjuntivo como los
coldgenos tipo 1 y I1I, la laminina y la porcion proteica
de los proteoglicanos’. La elastasa es la unica molécu-
la conocida que experimentalmente ha sido capaz de
producir enfisema en animales'!:!> y constituye el
principal representante de las proteasas en el pulmdn.

Se han identificado mds de 75 variantes de

-AAT7-813 en su mayoria originadas en cambios en la

secuencia de aminodcidos debidos a mutaciones del
gen que las codifica. Las variantes de la AAT se
clasifican en:

1. Normales, alelos que codifican moléculas de
AAT que son normofuncionantes y en concentracio-
nes normales.

2. Deficientes, alelos asociados a niveles de AAT
inferiores a los normales, que pueden funcionar nor-
malmente o no.

3. Nulos, alelos asociados con niveles indetectables
en suero.

4. Disfuncionales, alelos que codifican moléculas de
AAT en concentraciones normales pero con funcidon
alterada’.

Los genes de AAT se expresan de forma codomi-
nante, y el fenotipo resulta de la expresidén indepen-
diente de los dos alelos. Se expresa como Pi (inhibidor
de las proteasas) seguido de unas letras mayusculas
que corresponden a los alelos y se asignan segun la
movilidad electroforética.
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Las variantes deficientes representan el grupo de
mayor interés clinico. La mds comun es la Z, que es la
tipica variante asociada al déficit de AAT y su fre-
cuencia es del orden de un 1-2% en la poblacién
blancad. En su estructura cambia Glu 342 por Lys
342'4. En la practica se traduce en unos niveles plas-
madticos de AAT inferiores al 35% de los normales
cuando se hereda de forma homozigota. Otra variante
frecuente es la S, en la que hay un cambio Glu 264 por
Val 2644 este alelo se encuentra en un 15% de la
poblacién de la peninsula ibérica'’. En forma homozi-
gota origina niveles de AAT intermedios entre los de
los individuos Pi MM y PI ZZ, pero suficientes para
proteger al pulmén, de manera que los individuos Pi
SS no sufren un mayor riesgo de enfisema que la
poblacién normal'®. Otras variantes deficientes son de
presentaciéon mucho mds infrecuente.

Las variantes nulas se asocian con niveles indetecta-
bles de AAT en plasma y originan una forma severa
de enfisema pulmonar con inicio de los sintomas en
una edad temprana y supervivencia rara por encima
de los 40 afios'" 8,

Solo se ha identificado una variante disfuncionante,
la AAT Pittsburgh. Los niveles de AAT en suero son
normales, pero el cambio Met 358 por Arg 358 produ-
ce un cambio en la actividad que deja de ser anti-
clastasa para actuar de forma similar a la antitrombi-
na III, provocando una didtesis hemorrdgica!® 20,

De entre todas las variantes descritas, las que tienen
mayor relevancia en la clinica son la Z y la S que junto
a la M pueden combinarse dando lugar a seis fenoti-
pos diferentes.

El modelo de enfisema por déficit de AAT senté las
bases de la teoria del balance proteasa-antiproteasa en
la génesis del enfisema. El neutrofilo es el factor deci-
sivo, al liberar elastasa, capaz de destruir el armazdn
eldstico de la matriz intersticial del pulmon?!'. Para
regular la actividad del neutréfilo estdn las antiprotea-
sas y antioxidantes: antileucoproteinasa, a-2-macro-
globulina, antiquimiotripsina y sobre todo la AAT
que aporta aproximadamente el 80-85 % de la protec-
cidn antielastasa a nivel de las vias respiratorias infe-
riores®2.

Ademads del déficit de AAT, existen otros dos mode-
los naturales que apoyan la teoria de la génesis del
enfisema .por un desequilibrio proteasas/antiprotea-
sas. Uno es el sindrome del distrés respiratorio del
adulto (SDRA) en el que hay una participacién funda-
mental del neutrofilo?® con un notable aumento de la
elastasa en el LBA?* y asimismo se ha constatado
oxidacién de la AAT?. Por tanto, cabria suponer que
se produciria una destruccién del parénquima pulmo-
nar que no ocurre en estos pacientes, que suelen mos-
trar una recuperacién total y sin progresién a enfise-
ma. Este hecho ha sido explicado al hallar un gran
aumento de la actividad antielastasa en LBA de pa-
cientes con SDRA?*. Por tanto, no existe desequilibrio
real proteasa-antiproteasa y es légico que no se pro-
duzca destruccidén pulmonar.

Otro ejemplo lo constituye la fibrosis quistica, en la
cual se obtienen cifras de neutréfilos en LBA del
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orden del 50 al 80 %?%?2’. La medicion de niveles de
AAT en estos pacientes ofrece valores normales y la
actividad elastasa libre estd enormemente aumenta-
da?®?’, Por tanto, esta enfermedad constituye un
ejemplo de una extrema sobrecarga de proteasas sin el
aumento compensador de AAT que se observa en el
SDRA?. De acuerdo con estos datos, hay evidencia
de destruccién tisular en los pacientes con fibrosis
quistica. Esto es especialmente grave en aquellos que
sufren frecuentes infecciones bacterianas, pues recien-
temente Suter y Chevallier han podido demostrar ade-
mas la inactivacion de AAT por proteolisis en las
secreciones bronquiales infectadas de estos pacien-
tes?®, que acentiia aun mds el déficit de antiproteasas
que padecen. También se ha observado una disminu-
cion de la actividad inhibidora y un incremento de la
actividad elastolitica en el fluido recuperado por LBA
en el curso de algunas neumonias bacterianas; este
hecho puede conducir a la destruccidn del parénqui-
ma en forma de neumonia necrotizante?’. Estas obser-
vaciones han llevado a considerar la posibilidad de
indicar terapia con AAT en estos pacientes aun en
presencia de niveles séricos normales.

Consideracién aparte merece el efecto del tabaco
sobre el equilibrio proteasa-antiproteasa. El humo del
tabaco contribuye a la destruccién pulmonar por:

1. Incremento del numero de neutréfilos y aumento
paralelo de la actividad elastasa en las vias aéreas in-
feriores®,

2. Oxidacién a nivel Met 358 de AAT disminuyen-
do su actividad’.

3. Inactivacién de enzimas necesarios para la sinte-
sis de elastina, interfiriendo por tanto en los procesos
de reparacion pulmonar?'.

Existen opiniones contradictorias sobre el efecto del
tabaco en la actividad de la AAT. Abboud et al’! en
un estudio in vivo no encuentran inactivacion signifi-
cativa de AAT tras exposicién aguda al humo del
tabaco, no obstante hay diferencias individuales y en
cinco de 12 individuos en que se midio la actividad
antielastasa, se encontrd disminuida, lo cual podria
estar relacionado con la amplia diferencia individual
en las manifestaciones respiratorias de los fumadores.

Otro factor que in vivo puede explicar variaciones
interindividuales en la inactivacién de AAT por el
tabaco es el efecto preventivo de los eritrocitos obser-
vado in vitro*?, aunque se desconoce aun el valor real
de este posible factor protector. De una forma u otra,
el papel del tabaco en la génesis del enfisema es hoy
dia incontrovertible?*

Ademads del balance proteasa-antlproteasa, otro
equilibrio importante debe mantenerse a nivel alveo-
lar: el constituido por los oxidantes y antioxidantes.
Los oxidantes actuan sobre la estructura pulmonar a
diferentes niveles:

1. Deterioro de la actividad antiproteasa’.

2. Ataque quimico directo de los radicales oxidan-
tes sobre las cadenas polipeptidicas de la matriz pul-
monar?33,

3. Activacion de formas precursoras de proteasas
del tejido conjuntivo®
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4. Inactivacion de enzimas de sintesis de la elastina,
necesarias para la reparacion del tejido pulmonar®.

Las fuentes principales de oxidantes en el pulmén
son: la actividad metabdlica del neutréfilo y el humo
del tabaco. Estos agentes provocan un desequilibrio
en el balance oxidante-antioxidante que se imbrinca
con el desequilibrio proteasa-antiproteasa?': 3.

Un aspecto pendiente de la hipodtesis proteasa-
antiproteasa, es la inexistencia de un marcador que
nos indique hacia que lado se halla desplazado el
equilibrio, para saber si un individuo determinado
estd en riesgo de padecer procesos de destruccion
pulmonar y necesita una terapéutica con antiproteasas
y que permite valorar posteriormente su eficacia. Los
esfuerzos encaminados a utilizar el nivel de excrecién
urinaria de desmosina (un producto de degradacién de
la elastina) no han mostrado que sea de utilidad®”-*8,

Desde los primeros trabajos del grupo de Eriksson
ha quedado perfectamente establecida la relacién en-
tre el déficit de AAT y la aparicion de enfisema?. La
forma de presentacion habitual es en forma de disnea
progresiva, entre los 30 y 40 afios, con hiperclaridad e
hiperinsuflaciéon pulmonar de predominio basal y al-
teracién funcional tipica con descenso del FEV, ele-
vacion del volumen residual, reduccion de la capaci-
dad de difusion del CO e hipoxemia al esfuerzo!®. La
lesion histologica corresponde a una destruccion de
los septos interalveolares especialmente en las bases,
caracteristica del enfisema panacinar®®. El predominio
basal se puede explicar en parte por el mayor flujo
sanguineo en estas zonas, que comporta una mayor
afluencia de neutréfilos.

Para que se produzcan estas alteraciones histologi-
cas, se precisan niveles plasmaticos inferiores a un
tercio de los normales, pues los individuos PiSS que
tienen niveles por encima de ese rango, no desarrollan
enfisema con mayor frecuencia que la poblacion nor-
mal* 1%, La gravedad del enfisema es dependiente del
nivel de AAT vy se ha observado que los Pi nulonulo
con AAT de O sufren una clinica mds severa que los
PiZZ'3,

Dos preguntas han preocupado de forma especial a
los investigadores desde la descripcion del déficit de
AAT. ;Todos los PiZZ desarrollardn enfisema? ;Los
heterozigotos o las variantes se asocian a algun tipo de
manifestaciones clinicas?

La literatura recoge siete series amplias de homozi-
gotos PiZZ sometidos a seguimiento para intentar
conocer la historia natural de la enfermedad*®4. La
mas extensa sigue siendo la de Larsson*® que sigue a
246 PiZZ y establece una clara diferencia entre los
fumadores, que inician la clinica a los 40 afios con una
baja expectativa de vida, y los no fumadores que
inician la clinica a los 53 afios y viven mucho mds. En
otro estudio?!, en un seguimiento de 69 PiZZ se obser-
va que en los fumadores hay una caida anual del FEV,
de 317 ml y la edad media del fallecimiento es de 48
afios, mientras en los no fumadores el descenso anual
del FEV, es de 80 ml y la edad media de muerte es de
67 afios. Wu y Eriksson, en su serie de 158 Pi ZZ%,
encuentran que el valor inicial bajo de FEV, es un
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factor de mal pronoéstico asociado a una mayor morta-
lidad, un FEV, < 30 % implica una mortalidad del
40 % a los 3 afios, mientras que si se situa entre el 30y
65 % la mortalidad es sélo del 7 % en el mismo espa-
cio de tiempo.

Al intentar establecer la historia natural del déficit
de AAT hay que tener en cuenta que la mayoria de las
series estan formadas por pacientes que consultan por
clinica respiratoria. Cuando se incluyen individuos
asintomaticos que se han detectado en estudios fami-
liares o revisiones rutinarias, la expectativa de vida y
el pronéstico varian bastante. Asi Silverman et al*, en
su estudio sobre 52 PiZZ de los que 20 no tenian
sintomas, encuentran que dos tercios de éstos tenian
un funcionalismo pulmonar normal, siendo muy va-
riable el grado de anormalidad en el tercio restante.
Estos autores observan tres factores de riesgo de pro-
gresién a enfisema: 1) la hiperreactividad bronquial,
2) las infecciones respiratorias de repeticion y 3) una
predisposicién familiar, en la que se observa una ma-
yor prevalencia de enfisema entre padres de indivi-
duos PiZZ con FEV, bajo que entre los PiZZ con
FEV, normal, sin que se conozca si es debido a un
factor de tipo genético, ambiental o de otro tipo.
También Tobin et al** encuentran una gran variacién
en la afectacion pulmonar en su serie de 166 PiZZ sin
hallar una influencia significativa del sexo, exposicién
a humos o a polvos.

Los estudios poblacionales indican siempre una me-
nor frecuencia de pacientes con enfisema de los que
cabria esperar atendiendo al numero de homozigotos
ZZ. Esto hace pensar que muchos no deben desarro-
llar enfisema o lo hardn a edades muy avanzadas*. En
consecuencia, es muy dificil establecer un prondstico
ante un paciente concreto, por lo que la terapéutica
sustitutiva en personas PiZZ asintomaticas y con fun-
cion respiratoria normal no parece indicada.

En cuanto a los heterozigotos, se ha hecho un es-
fuerzo importante para saber si tienen riesgo de sufrir
enfermedad pulmonar. En una serie extensa, Lieber-
man et al*’ estudian el fenotipo de 965 pacientes
afectos de EPOC y hallan un 8 % de PiMZ frente a un
2,9 % en el grupo control. Similares resultados hallan
Cox et al*® que encuentran un 4,9 % de MZ entre 163
EPOC, comparado con un 1,9 % en el grupo control,
sin hallar una mayor prevalencia de heterozigotos MS.
Por tanto, parece que los heterozigotos MZ sufren un
riesgo ligeramente aumentado de desarrollar EPOC.
Esto se ha intentnado explicar por dos causas***: la
accién mds acusada de los oxidantes si hay niveles
bajos de AAT y los efectos antileucotdctico y antiin-
munoldgico de la AAT, por lo que los niveles bajos
producen una mayor respuesta antiinflamatoria y so-
brecarga de proteasas.

Un aspecto completamente diferente en las mani-

" festaciones clinicas de los pacientes con déficit de

AAT es la afeccion hepdtica que es exclusiva de los
pacientes con alelos Z y mas frecuente y grave en los
homozigotos ZZ. La molécula de AAT tipo Z debido
al cambio en su secuencia de aminodcidos pierde la
capacidad de adquirir alguna de las cadenas laterales
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carbohidratadas por lo que no puede ser excretada por
el hepatocito y se acumula en el reticulo endoplasma-
tico rugoso en forma de acimulos PAS positivos®.

La afeccion hepdtica se da en aproximadamente un
15 % de los sujetos PiZZ y con menor probabilidad en
los MZ, mientras que no s¢ ha demostrado en los
sujetos con otros fenotipos'’. La clinica es variable,
desde la hepatitis del lactante hasta cirrosis y carcino-
ma hepatocelular en el adulto’’ 32, Hasta un 35 % de
nifios con enfermedad hepdtica pueden tener déficit
de AAT, por lo que se deben investigar todos los
nifios con hepatopatia®’. Se ha observado que los pa-
cientes con enfisema no suelen presentar alteraciones
hepdticas relevantes®®. En cambio, Eriksson et al’! en
una serie autépsica, hallaron que la afeccion pulmo-
nar era constante en aquellos pacientes fallecidos de
cirrosis, aunque no hubieran consultado por proble-
mas respiratorios. Esto indica que la afeccién pulmo-
nar es mucho mas frecuente que la hepadtica.

El déficit de AAT se ha intentado relacionar con
otros procesos, pero en su mayoria se trata de casos
aislados: paniculitis de Weber-Christian, uveitis, tiroi-
ditis*, enfermedad de Paget®>, asma’® >, etc. Larsson*
encontro 11 pacientes afectos de artritis reumatoide
entre 246 PiZZ y en otros estudios se ha intentado
asociar con variantes del tipo M1M2% o con heterozi-
gotos MZ*%; no obstante, en otros trabajos no se han
encontrado diferencias en la presentacion de artritis
reumatoide respecto a los controles.

Desde 1987 se dispone de AAT obtenida de plasma
humano (Prolastin®), para administrar en infusion
endovenosa como tratamiento sustitutivo en los indi-
viduos con déficit de AAT®.

Hoy en dia, ante un paciente con déficit de AAT
demostrado surgen dos preguntas: ;A quién tratar? y
(cudndo iniciar el tratamiento? Como ya hemos vis-
to, la extraordinaria variabilidad en la expresidn clini-
ca y la dificultad de establecer un prondstico de forma
individual hacen que se deban fijar unos criterios para
iniciar el tratamiento.

Otro factor a tener en cuenta al tomar esta deci-
sion es la relacion coste/eficacia del propio tratamien-
to, teniendo en cuenta que el coste aproximado del
tratamiento para un paciente de 70 kg es de unos 2,5
millones de pesetas/afio®!.

Este tratamiento se dirige a restablecer las defensas
frente a las proteasas a nivel pulmonar en un intento
por frenar la progresion del enfisema, pero es incapaz
de revertir las alteraciones estructurales o funcionales
que ya se han producido. Debido a la lenta progresion
de la enfermedad, para comprobar su eficacia seria
preciso un estudio con al menos 300 pacientes en
tratamiento y 300 controles seguidos durante unos 3
afios, o bien, disponer de un marcador bioquimico de
destruccién pulmonar, que no existe en la actuali-
dad'® %2, Aunque no es posible aun asegurar la eficacia
del tratamiento, Konietzko al exponer la serie alema-
na de 254 pacientes en tratamiento sustitutivo®® ob-
serva que los 13 primeros que ya han cumplido 5 afios
de seguimiento, no han deteriorado su FEV, en este
periodo de tiempo.
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Varios autores han establecido criterios para iniciar
el tratamiento. Existe unanimidad en no tratar a los
sujetos PiZZ asintomaticos, pues tienen un pronostico
excelente siempre que eviten fumar; pueden estar li-
bres de sintomas hasta edad muy avanzada o de por
vida!%6!.62.64 En cuanto a los sintomdticos, probable-
mente no se debe tratar al paciente que sigue fuman-
do, pues demuestra un escaso interés por su salud y
ademds podria mantener estable su enfermedad con
solo abandonar el hdbito'® >4, Pierce!® apoya iniciar el
tratamiento ante un paciente con un FEV, < 65 % del
tedrico y en un seguimiento de al menos 2 afios haber
demostrado una caida del FEV, > 80 ml/afio. Viskum
y Kok-Jensen® aceptan a pacientes con FEV, entre el
35 vy 75 % de edades entre 20 y 70 afios. En 1989, la
ATS dictd sus recomendaciones para el tratamiento’
que son esencialmente iguales a las descritas, pero sin
establecer limites a la edad ni al grado de deterioro del
FEV,.

Nuestro grupo ha recogido estos criterios para ini-
ciar en 1989 el protocolo de tratamiento®’. Estamos
de acuerdo con Snider®! en que, a pesar de las re-
comendaciones para no tratar a pacientes muy seve-
ros (FEV, < 35 %)'% no parece ético privarles de
un tratamiento que puede resultar beneficioso aun en
etapas avanzadas. Por tanto, y siguiendo las recomen-
daciones de la ATS’*, individualizamos para cada
caso la edad maxima y los valores minimos de FEV,.
De todos modos no se debe olvidar que el mayor
beneficio de la terapéutica sustitutiva lo podemos
ofrecer a aquellos pacientes en estadios iniciales para
intentar frenar su progresion®’.

El preparado de AAT procedente de plasma de
donante para tratamiento sustitutivo endovenoso fue
aprobado para su uso por la FDA en 1987° tras
varios estudios que demostraron que con la infusion
de AAT se conseguian niveles elevados de AAT en
suero y fluido recuperado por LBA, asi como un au-
mento significativo de la actividad antielastasa en
ambos fluidos. Ademds, los niveles de AAT en suero se
correlacionan bien con los obtenidos en LBA y con la
actividad antielastasa a nivel pulmonar* %67, El pre-
parado se calienta a 60 °C durante 10 horas con lo que
se destruye una posible contaminacidn por virus de la
hepatitis y VIH3.

Los estudios farmacodindmicos establecieron el
tiempo de semivida del producto en 4,4 dias®® 6267
con lo que el intervalo inicial de tratamiento fue de
una dosis semanal de 60 mg/kg. Mds adelante, Hub-
bard et al®® pusieron en marcha un protocolo con
dosis mensuales de 250 mg/kg de AAT endovenosa.
Con esta dosificacion demostraron también unos ni-
veles de AAT y una actividad antielastasa en LBA por
encima de los considerados protectores para el pul-
moén durante la mayor parte de dicho periodo. Esta
pauta permitia una mayor comodidad para el paciente
y un leve descenso de los costos. No se siguio de
mayores complicaciones a pesar de la gran sobrecarga
de AAT que se provoca. Esto es debido a que en
ausencia de elastasa, la AAT se comporta como una
molécula inerte, no contribuye de forma significativa
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a la osmolaridad plasmdtica y no sufre filtracion glo-
merular apreciable, por lo que no provoca dafio re-
nal.

Esta pauta mensual es la que utilizamos actualmen-
te en nuestro centro® y hemos observado, al igual que
Hubbard et al®®, que en la tltima semana del trata-
miento, los niveles de AAT con frecuencia descienden
a niveles inferiores a los considerados protectores (50
mg/dl). Este hecho hace aconsejable monitorizar los
niveles al menos antes de cada dosis y en caso de no
superar los 50 mg/d! es preferible administrar la dosis
cada 21 dias para evitar el potencial efecto nocivo de
dejar al pulmoén ““desprotegido™ durante este periodo
de tiempo.

La terapéutica sustitutiva endovenosa hoy disponi-
ble no representa el final del camino. A los intentos
iniciales infructuosos de actuar estimulando la sintesis
y liberacidon hepatica de AAT con drogas como el
tamoxifeno®, siguieron otros intentos para conseguir
moléculas de AAT por técnicas de ingenieria genética.
En 1984, el grupo de George et al®® comprob6 que la
AAT obtenida de levaduras por ingenieria genética
sustituyendo la Met 358 por Val 358 podia inhibir la
elastasa con mayor rapidez y era resistente a la inacti-
vacion por oxidacion. Esta variante también ha sido
obtenida en E. coli y probada su funcién por Courtney
et al’® junto a otra variante, la resultante de sustituir
la Met 358 por Arg 358, obteniendo asi una molécula
de importante accion como inhibidor de la trombina
(a semejanza de la variante natural Pittsburgh).

Aunque la terapéutica endovenosa constituye un
acercamiento racional al problema, hay que tener en
cuenta que sélo un 2 % de la dosis administrada alcan-
za el pulmon, mientras el resto difunde por todo el
organismo sin ningun beneficio para el paciente’!.
Esto ha llevado a iniciar investigaciones para poner en
marcha el tratamiento sustitutivo por via inhalatoria.
También esta via comportaria una mayor facilidad de
administracion y menor coste sanitario.

La AAT obtenida por recombinacién genética care-
ce de las cadenas laterales carbohidratadas por lo cual
el 38 % de la cantidad perfundida se excreta por orina
en las 3 primeras horas’’. Este hecho implica que no
sea adecuada para tratamiento endovenoso, a pesar de
demostrar una correcta actividad enzimatica. Sin em-
bargo, si que puede utilizarse por via inhalatoria, lo
cual supondria el poder extender las indicaciones del
tratamiento, ya que se estima que solo en EE.UU.
existen entre 20.000 y 40.000 homozigotos Z por lo
que no habria posibilidad de ofrecerles a todos AAT
procedentes de plasma de donante.

Hubbard et al”! han demostrado en estudios experi-
mentales en animales que los niveles de AAT y la
actividad antielastasa a nivel alveolar aumentan de
forma significativa con la administracién de AAT
recombinante por via inhalada. Ademads, el epitelio
respiratorio se ha mostrado permeable a esta proteina
pues se la puede detectar en cantidades apreciables en
plasma.

Mids tarde, el mismo grupo probd esta variedad
terapéutica en 16 pacientes, demostrando su eficacia
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en elevar los niveles de AAT en el alveolo y suero con
2 dosis diarias de AAT recombinante inhalada y sin
efectos secundarios’ 74,

La investigacion de nuevas variantes de tratamiento
no acaba aqui y en este sentido se estan poniendo a
punto nuevas estrategias para intentar dar una solu-
cion definitiva al problema. Crystal preconiza un sis-
tema de lavado broncoalveolar (LBA) “reversible”, y
del material obtenido separa los linfocitos T y los
incuba con un retrovirus que expresa el gen de la AAT
humana; luego se vuelve a practicar un segundo LBA
para reintroducir en el mismo paciente los linfocitos
tratados, que mediante estimulos adecuados producen
AAT?,

A pesar de que en su dia la aparicion de AAT
comercializada para tratamiento endovenoso supuso
una gran innovacion terapéutica, es muy probable que
en pocos anos quede relegada al olvido ante el avance
espectacular de las técnicas de ingenieria genética y la
imaginacién incansable de los investigadores.
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