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RESUMEN

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) es el primer factor genético relacionado con el desarrollo de enfisema.
Esta proteina tiene numerosa variantes, algunas de las cuales tienen relevancia clinica porque su conforma-
cién anémala implica que no alcanzan los érganos diana por polimerizar en el hepatocito. La principal varian-
te deficitaria es la PiZ. La acumulacién de polimeros Z en el higado condiciona la aparicién de hepatopatia en
un pequefio porcentaje de individuos. La falta de AAT en el pulmén favorece el desarrollo de enfisema al no
contrarrestarse el efecto proteolitico de las elastasas, que es la principal funcién biolégica de la AAT. En Espa-
fia, el nimero de casos diagnosticados de déficit grave de AAT es de aproximadamente 400 individuos, lo que
representa menos del 10% de los esperados por los estudios epidemiolégicos. El principal factor pronéstico en
estos pacientes es el volumen espiratorio maximo en el primer segundo, condicionado principalmente por la
exposicion al tabaco, de manera que los individuos no fumadores tienen una esperanza de vida similar a la
poblacion general, mientras que los fumadores tienen una caida de la funcién pulmonar mas acelerada que el
resto de afectados por la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El tratamiento de la enfermedad
pulmonar es el mismo, aunque esta indicado el tratamiento sustitutivo con AAT exdgena cuando la funcién
pulmonar se deteriora.
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COPD and alpha-1-antitrypsin deficiency
ABSTRACT

Alpha-1-antitrypsin deficiency (AATD) is the main genetic factor related to the development of emphysema.
This protein has numerous variants, some of which are clinically relevant because their anomalous
conformation implies that they fail to reach the target organs as they are polymerized in the hepatocyte. The
main abnormal variant is PiZ. In a small percentage of individuals, the accumulation of Z polymers in the liver
leads to the development of liver disease. The lack of AATD in the lung favors the development of emphysema,
since the proteolytic effect of elastases - the main biological function of AATD - is not counteracted. In Spain,
approximately 400 persons are diagnosed with severe AATD deficiency, representing less than 10% of those
expected by epidemiological studies. The principal prognostic factor in these patients is forced expiratory
volume in one second (FEV,), which is affected mainly by exposure to tobacco smoke. Thus, life expectancy in
nonsmokers is similar to that in the general population while lung function decreases faster in smokers than
in other patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The treatment of the lung disease is the
same, although exogenous AATD augmentation is indicated when lung function deteriorates.
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Introduccion

Laurell y Erikson descubrieron, en 1963, la asociacién entre la ca-
rencia de alfa-1-antitripsina (AAT) y el enfisema', convirtiéndose asi
en el primer factor genético relacionado con el desarrollo de enfise-
ma, por lo que sirve como modelo para otros defectos detectados pos-
teriormente.

Ademas, el déficit de AAT (DAAT) es una de las primeras alteracio-
nes genéticas caracterizadas a nivel molecular. No sélo se conocen
diversos polimorfismos que modifican la estructura de la proteina,
sino que sabemos cémo se comportan estas proteinas alteradas y
cédmo los cambios conformacionales afectan a su funcién.

La alfa-1-antitripsina

La AAT es el arquetipo de una superfamilia de proteinas, las serpi-
nas, muy extendidas en diversos organismos (tabla 1). Todas las serpi-
nas comparten una misma estructura, consistente en un tronco for-
mado por un armazén de laminas 8 y hélices «, que sostiene un bucle
de 20 aminoacidos, en el que se sit(ia el sitio activo mévil. Hay que
sefialar que existen dos zonas en el tronco, denominadas breach (hen-
didura o brecha) y shutter (postigo), que participan en muchos de los
cambios conformacionales (fisioldgicos o relacionados con mutacio-
nes) que ocurren en las serpinas y determinan sus diversas formas y
funciones?.

La AAT es el inhibidor de proteasa mas abundante en el organismo
humano, con unos valores en plasma entre 120-220 mg/dl en condicio-
nes normales y una vida media de 3 a 5 dias. Esta cantidad representa
el 40% del total, ya que el restante 60% se encuentra impregnando los
tejidos. Para mantener estos valores en sangre, el higado produce dia-
riamente 34 mg/kg de peso, cantidad que puede multiplicarse por 2 o
incluso hasta por 5 veces ante determinados estimulos, como algunos
procesos inflamatorios, tumorales o infecciosos. Aunque la mayor pro-
porcién de AAT se sintetiza por los hepatocitos, otras células también
contribuyen con cantidades mucho menores: células epiteliales alveo-
lares, pancredticas y colénicas. A diferencia de otras proteinas, como la
albiimina, no se degrada en el intestino, por lo que puede detectarse en
las heces. Debido a ello, se utiliza en la practica clinica como marcador
de pérdidas entéricas de proteinas en procesos de inflamacion intesti-
nal, como la diarrea crénica y la enfermedad celiaca.

Aunque tradicionalmente la investigacion se ha centrado en el im-
pacto de la falta de proteina en el pulmon, el déficit de AAT forma par-
te de un grupo mas amplio de enfermedades, las serpinopatias, con
manifestaciones clinicas muy diversas, que van desde algunos tipos de
demencia hasta enfermedades hematoldgicas. Todas tienen en comin
que la acumulacion de la proteina anormal en la célula determina un
dafio que puede acabar con la muerte celular y las manifestaciones
clinicas dependen de la pérdida celular: dafio tisular por actividad pro-
teolitica incontrolada debido a la pérdida de serpinas funcionantes y
por depdsito extracelular de las serpinas mutantes. Estos mecanismos
se presentan de formas diferentes segin el tipo celular afectado, ya sea

Tabla 1
Superfamilia de las serpinas y funciones biolégicas

Serpinas Algunas funciones biolégicas

relacionadas

Alpha-1 proteinase inhibitor Inflamacién
(AAT) = serpina 1
Ovoalbumin intracellular = serpina B
Antithrombin = serpina C1
Heparin cofactor = serpina D1
Plasminogen activator inhibitor
type I = serpina E2
C1 inhibitor = serpina G1
Heat shock protein 47 = serpina H1, H2
Neuroserpin = serpina I1

Activacién del complemento
Coagulacion-fibrindlisis
Apoptosis

Transporte hormonal

Angiogénesis
Regulacion de la presion arterial

en las neuronas o en los hepatocitos, y algunas de ellas, como en el
caso de la AAT, tienen ademas manifestaciones clinicas relacionadas
con la falta de funcién en el 6rgano diana (tabla 2).

Funciones biolédgicas de la alfa-1-antitripsina

La AAT es una proteina con funcién de reactante de fase aguda,
ademas de potentes propiedades antiinflamatorias.

Su accién como inhibidor de la actividad elastasa, principalmente
de los neutréfilos, ha dado lugar a la principal hipétesis sobre la fisio-
patologia del enfisema en el DAAT, el desequilibrio proteasa-antipro-
teasa® pero su espectro de accién es mas amplio. Se ha relacionado
con la inhibicién de la matriptasa implicada en algunos aspectos del
aclaramiento mucociliar4; inhibicién de la caspasa-3 relacionada con
los mecanismos de apoptosis celular®, y también con algunos efectos
antiinfecciosos (Escherichia coli, Cryptosporidium parvum, Pseudomonas
aeruginosa) e incluso antivirales (inhibicién del virus de la inmunode-
ficiencia humana [VIH] 1)*1°, Se le atribuye ademas una funcién anti-
inflamatoria mediante la regulacién de la inflamacién mediada por
interfer6n alfa y de la liberacion de interleucina 10, no sélo en el pul-
moén pulmonar, sino en otros érganos como el pancreas™. La AAT for-
ma complejos con miltiples moléculas, como cadenas Ig-kappa en
mielomas y calicreina-3 (PSA) en la hipertrofia prostatica. En condi-
ciones que favorecen la oxidacién, como la exposicién al humo de ta-
baco o en exudados inflamatorios, la AAT pierde actividad. Se calcula
que el 5-10% de la AAT detectada en exudados inflamatorios es inacti-
va por estarazon, y se ve expuesta a la degradacion por las metalopro-
tesas bacterianas mas rapidamente que la AAT activa.

Ademas de las funciones bioldgicas de la proteina en su conforma-
cién normal, los cambios estructurales derivados de los diferentes poli-
morfismos genéticos, especialmente los que implican la formacion de
polimeros, afiaden algunos efectos biolégicos proinflamatorios y qui-
miotacticos'. La acumulacién de polimeros a nivel intracelular desen-
cadena estrés celular, fundamentalmente del reticulo endoplasmico,
por agotamiento de los mecanismos de degradacion de la proteina
anormal, que puede llevar a la muerte celular. Este hecho esta clara-
mente demostrado en el higado™" y existen algunas lineas de investi-
gacion que estan trabajando en el impacto de la acumulacién de polime-
ros en otras células productoras, como las células epiteliales alveolares,
0 en otras zonas, como el intersticio, donde puede tener efecto proinfla-
matorio, por lo que las proteinas anémalas provocan alteraciones mas
diversas que exclusivamente la falta de funcionalidad (tabla 3). Ademas,

Tabla 2
Fisiopatologia del déficit de alfa-1-antitripsina

Efecto biolégico Mecanismo fisiopatolégico Patologia

Polimerizacién de proteina Induccién de Ere
anémala

Bloqueo de la secrecién
de la AAT mutante

Depésito extracelular

de polimeros

Cirrosis hepatica
Actividad proteolitica Enfisema

Fenémenos proinflamatorios
Quimiotaxis de neutréfilos

ERE: estrés de reticulo endopldsmico.

Tabla 3
Funciones biolégicas de los polimeros y correlacién fisiopatolégica

Funcién Efecto bioldgico Patologia

Polimerizacién en la célula Apoptosis de hepatocitos Hepatopatia

productora
Apoptosis de células epiteliales Enfisema*
alveolares
Distribucién tisular Quimiotaxis de neutréfilos Enfisema
Actividad antiproteasa Amplificacién del efecto Enfisema

reducida proteolitico

*Hip6tesis en estudio.
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se estima que la variante Z es 5 veces menos efectiva que la variante M
para inhibir la elastasa y diversos factores del ambiente celular relacio-
nados con algunas infecciones y enfermedades de otra etiologia que fa-
vorecen los fendmenos de oxidacién pueden inactivarla.

Polimorfismos genéticos y variantes proteicas con significacion
clinica

El gen de la AAT se transmite mediante herencia autosémica codo-
minante, de manera que cada alelo recibido de cada progenitor se ex-
presa independientemente al 50%. Se caracteriza por su gran polimor-
fismo (existen mas de100 variantes). La proteina se codifica mediante
el llamado protease inhibitor locus (14q32.1), parte de un cldster de
genes llamado SERPIN (serine portease inhibitor), supergén situado en
el cromosoma 14.

El conjunto de variantes se denomina protease inhibitor (Pi), siglas
que se usan con frecuencia para referirse a ellas (p. ej., PiZ). Cada va-
riante se clasifica seglin su velocidad de migracién electroforética:
una letra asociada a su recorrido isoelectroforético (fenotipo) por or-
den alfabético de anodo a catodo, acompafiado de una palabra alusiva
al origen geografico de su descubrimiento cuando hay mas de una con
la misma letra principal (p. ej., Mpalermo, Ybarcelona, Zaugsburg).

La mayoria de las variantes proteicas no tiene significacién clinica;
las mas comunes son la M, presente en el 95% de la poblacién cauca-
sicay que se considera el fenotipo normal y las deficitarias Sy Z, que
dan lugar a los fenotipos: MM, MS, SS, MZ y ZZ asociados con 100, 80,
60, 58 y 15% de la actividad de AAT. Dentro de las variantes infrecuen-
tes, algunos alelos también implican deficiencia de AAT, como Plovel,
Mmalton, Mheerlen, otros son variantes disfuncionales, como en el
caso del Pittsburg, y el resto son variantes nulas, es decir, que condi-
cionan una falta total de produccién de AAT, por lo que son los cau-
santes de la deficiencia mas grave (tabla 4).

Se puede encontrar una revision muy detallada de las diferentes
variantes en OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man®, McKu-
sick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University
School of Medicine).

Las mutaciones mas frecuentes se producen en los exones 3y 5 del
cromosoma 14, y condicionan sustituciones de un tinico aminoacido
que modifica la estructura final de la proteina, especialmente en el
sitio activo, y con ello su funcién en las variantes clinicamente rele-
vantes.

Déficit grave de alfa-1-antitripsina
El DAAT no es por si mismo una enfermedad, sino una predisposi-

cién para desarrollar enfermedades a lo largo de la vida. Existen gra-

Tabla 4
Seleccién de algunas variantes alélicas y su correlacién clinica

Alelos normales Enfermedad asociada

M (M1, M2, M3, M4) Ninguna
Xchristchurch
Alelos deficientes

S Pulmonar
Z Pulmonar y hepatica
Mmalton Pulmonar y hepatica
Siiyama Pulmonar
Mheerlen Pulmonar
Mprocida Pulmonar
Ybarcelona Pulmonar
Mvallehebron Pulmonar

Alelos nulos
QO granite falls Pulmonar
QO isola di procida Pulmonar

Alelos disfuncionantes
F Pulmonar
Pittsburg Diatesis hemorragica

Mineral spring

Pulmonar

dos de evidencia altos sobre la relacién entre el DAAT, el enfisema
pulmonar y diversas hepatopatias. El nivel de evidencia es moderado
respecto a su asociacion con vasculitis sistémicas, paniculitis necroti-
zante, asma bronquial, bronquiectasias y fibromialgia®-".

Existe una buena correlacién entre los valores de AAT en plasma
medidos por nefelometria y el fenotipo, de manera que unos valores
en sangre por debajo de lo normal sugieren la existencia de algtn ale-
lo deficitario (tabla 5).

Se considera déficit grave y es a lo que habitualmente se refiere la
literatura cientifica al hablar de DAAT, a los siguientes fenotipos: SZ,
ZZ y Null.

El déficit grave se correlaciona con patologia pulmonar. El riesgo
de enfisema en los individuos con fenotipo MZ es controvertido y el
resto de fenotipos se considera que consiguen valores de AAT protec-
tores frente al desarrollo de patologia pulmonar.

Epidemiologia

El DAAT se considera una enfermedad infrecuente. Segiin la Uni6n
Europea, una enfermedad poco frecuente o minoritaria es aquella, ge-
neralmente de origen genético, con peligro de muerte o invalidez cré-
nica, que tiene una prevalencia menor de 5 casos por cada 10.000 ha-
bitantes.

En el caso del DAAT, la prevalencia varia en funcién de la poblacién
estudiada. En Europa, la prevalencia de alelos deficientes (PiZ) sigue
un gradiente descendente norte-sur y este-oeste, de manera que los
paises escandinavos son los que presentan un mayor ndmero de ca-
sos, mientras que el PiS presenta una distribucién inversa con una
maxima incidencia en la Peninsula Ibérica (fig. 1). La distribucién geo-
grafica en otras areas depende de los flujos migratorios y de las condi-
ciones de aislamiento de algunas poblaciones, como es el caso de al-
gunas islas, en las que la prevalencia se dispara o se concentran
variantes muy infrecuentes®2,

En Espafia, los estudios existentes sugieren que las frecuencias alé-
licas de Sy Z (expresadas en tanto por mil) serian: 104 para PiSy
17 para PiZ; no hay estudios sobre variantes mds infrecuentes. Esto
supone que existen en nuestro pais, en la actualidad, aproximada-
mente 7 millones de portadores de un alelo S, algo mas de 1 millén de
portadores de un alelo Z, cerca de medio millén de homocigotos SS 'y
heterocigotos SZ, y unos 12.000 homocigotos ZZ?'. Los casos de va-
riantes mas infrecuentes recogidos en el Registro Espafiol de Pacien-
tes con Déficit de AAT son menos de 100 y, fundamentalmente, se
trata de individuos con alelos Null (menos de 50), Mmalton y Mpaler-
mo (menos de10 cada uno) y casos individuales de otras variantes
(datos procedentes del REDAAT no publicados).

Diagnéstico

Existe una gran discrepancia entre las estimaciones sobre preva-
lencia de los diferentes estudios y la realidad de los casos detectados,
a pesar de que las normativas de las principales sociedades cientifi-
cas'? recogen la recomendacion de determinar los valores de AAT en
los siguientes casos:

Tabla 5
Correlacién entre el fenotipo y valores de alfa-1-antitripsina (AAT) en sangre

Fenotipo  Concentracion plasmatica de AAT determinada mediante nefelometria

M mg/dl

MM 20-39 103-200
MS 19-35 100-180
SS 14-20 70-105
MZ 13-23 66-120
Sz 9-15 45-80
77 2-8 10-40
Null 0 0

Adaptado de Vidal et al®,
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Figura 1. Prevalencia mundial de PiZ. Adaptada con permiso de: Serres FJ, Blanco I, Ferndndez-Bustillo E. PI S and PIZ alpha-1-antitrypsin deficiency worldwide. A review of

existing genetic epidemiological data. Monaldi Arch Chest Dis. 2007;67:184-208.

EPOC.

Adultos con bronquiectasias.

Asma del adulto.

Familiares consanguineos de individuos con déficit conocido de

AN~

AAT.
5. Clinica de disefio y tos créonica en muchos miembros de una
familia.
6. Hepatopatia de causa desconocida.
7. Disminucién del pico de alfa-1 proteina en el proteinograma.
8. Paniculitis o vasculitis multiorganica de causa desconocida.

A pesar de que el DAAT es la enfermedad respiratoria hereditaria
mas frecuente diagnosticada en adultos, y de tener una penetracion
en la poblacién similar a la fibrosis quistica, el nimero de casos diag-
nosticados es inferior al 10% de los esperados y representa el 2% de
los casos de EPOC.

El retraso en el diagnéstico del DAAT se ha estimado entre 5y
10 afios después del diagnéstico de la EPOC y, en general, supone la
intervencion de varios profesionales hasta su consecucién (mds de
3 médicos en general)?. La importancia del diagnéstico temprano de
esta alteracién genética se basa en que permite hacer un esfuerzo es-
pecial en la deshabituacién tabaquica, que es el determinante princi-
pal en el prondstico de la enfermedad, de manera que la esperanza de
vida de los individuos con déficit grave que nunca han sido fumadores
es similar a la poblacién general, mientras que en fumadores la evolu-
cién a enfisema grave es una constante. El conocimiento del diagnés-
tico en fases tempranas permite ademas tener en cuenta algunas re-
comendaciones sobre exposicién laboral a neumotéxicos, consejo
genético y tratamiento sustitutivo, si es necesario.

El diagnéstico se realiza mediante la determinacién de los valores
en plasma de AAT, fundamentalmente por nefelometria. La presencia
de unos valores mayores de 100 mg/dl excluye la existencia de un dé-
ficit grave. Valores inferiores sugieren la presencia de al menos un
alelo deficiente, por lo que en estos casos se aconseja completar el
estudio mediante la realizacién del fenotipo que generalmente se rea-

liza mediante isoelectroenfoque. La gran mayoria de los casos quedan
aclarados en esta fase. En un nimero pequefio de casos se detectan
discrepancias entre los valores de AAT en plasma y el fenotipo, por lo
que es preciso, entonces, completar el estudio mediante la determi-
nacion del genotipo, que se lleva a cabo habitualmente mediante PCR.
El estudio del genotipo también es necesario en el caso de variantes
nulas (fig. 2)%.

Caracteristicas clinicas y evolucion del déficit
de alfa-1-antitripsina

La presentacion clinica mas frecuente de la afectacion pulmonar
por DAAT consiste en la aparicién de disnea de esfuerzo, tos, expecto-
raciéon y agudizaciones, es decir, las caracteristicas de la EPOC, aproxi-
madamente 10-15 afios antes de lo que habitualmente aparecen en la
EPOC no asociada al déficit y con un consumo de tabaco inferior al
habitual en la poblacién con EPOC?,. Las exploraciones de imagen de-
tectan, como hallazgos mas caracteristicos, enfisema panlobular difu-
so de predominio en bases. Es frecuente, al igual que en la EPOC, la
existencia de bronquiectasias?®. A nivel funcional, el patrén ventilato-
rio mas habitual es el obstructivo, con descenso del volumen espira-
torio maximo en el primer segundo (FEV,) y del cociente FEV,/FVC
(capacidad vital forzada) a unos valores mas pronunciados de los es-
perados por el grado de tabaquismo. También son caracteristicos el
incremento del volumen residual y el descenso de la difusion, que
cada vez estd adquiriendo mas relevancia como parametro con impli-
cacién prondstica por su afectacion, anterior incluso a la caida del
FEV, y su correlacién con algunos parametros de pérdida de densidad
pulmonar demostrada mediante tomografia computarizada (TC)?".
Por los estudios de cohortes realizados hasta la actualidad, sabemos
que la funcién pulmonar es normal hasta alcanzar la edad adulta y,
posteriormente, la caida anual del FEV, es variable y esta determinada
principalmente por el tabaquismo, y existe una relacién directa entre
ambos factores y la supervivencia?*?', La pérdida de funcién pulmo-
nar es mas acelerada que en los individuos con EPOC no deficitaria,
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Sospecha clinica
de déficit de AAT

Determinar
valores de AAT

Normales Inferiores al intervalo
l de referencia

Sin déficit de AAT
(probable fenotipo MM)

Fenotipo

Valores < 35%
y fenotipo*

Valores > 35%
y fenotipo*

A
Otros 77 MS Otros
SS

[ ]

Figura 2. Algoritmo diagnéstico del déficit de alfa-1-antitripsina. *Porcentaje respecto
al limite inferior del intervalo de referencia. Tomada con permiso de Vidal R et al's.

incluso tras dejar de fumar. Se ha podido confirmar también la rela-
cion entre la exposiciéon ambiental-laboral a otros t6xicos respirato-
rios y la pérdida de funcién pulmonar en esta poblacién32

Tratamiento

Los pacientes que presentan EPOC asociada a déficit de AAT deben
recibir el mismo tratamiento que el resto de los individuos con EPOC.
Es fundamental el abandono del consumo de tabaco y evitar la expo-
sicion a otros téxicos ambientales. Ademas, pueden beneficiarse del
tratamiento sustitutivo con AAT, purificada a partir de suero de do-
nantes.

Diversos estudios avalan los efectos beneficiosos de la adminis-
tracion de AAT ex6gena en los pacientes con enfisema por DAT, aun-

Tabla 6
Criterios de tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina (AAT) exgena

Criterios de administracién de tratamiento sustitutivo

- Mayores de 18 afios

- Déficit de AAT demostrado por concentraciones en sangre < 35% de lo normal

- Fenotipo deficiente PiZZ u otras variantes deficitarias

- No fumadores durante al menos los tltimos 6 meses

- Funcién pulmonar alterada demostrada mediante espirometria
FEV,/FVC < 70% y FEV, < 80%

- Pérdida acelerada de funcién pulmonar durante al menos un afio
en los casos con FEV, 70-80%

- El paciente debe estar dispuesto a acudir regularmente el hospital
para la administracién del producto

- Ausencia de déficit de IgA

AAT: alfa-1-antitripsina; FEV,: volumen espiratorio maximo en el primer segundo;
FVC: capacidad vital forzada; Ig: inmunoglobulina.
Adaptado de Vidal et al®.

que sin un nivel de evidencia que sea definitivo. En los afios ochen-
ta, la aprobacién por parte de la Food and Drug Administration se
basé en los estudios que demostraron que la administracién por via
intravenosa de AAT aumentaba los valores pulmonares de la protei-
nay que la actividad antielastasa neutrofilica, medida en lavado
broncoalveolar, aumentaba en los individuos que recibian el trata-
miento*,
La administracién de AAT se ha relacionado con:

1. Disminucién del nimero de agudizaciones y de su gravedad.
Este efecto se ha descrito en estudios observacionales ya conside-
rados clasicos, y se ha justificado sobre la base del restablecimien-
to del equilibrio proteasa-antiproteasa y el control de la inflama-
cién3+36,

2. Enlentecimiento de la pérdida de funcién pulmonar. Este hecho
se constat6 en 2 estudios observacionales que evaluaron la pérdida de
FEV, en dos poblaciones no aleatorizadas, sino procedentes de 2 pai-
ses (Alemania y Dinamarca). En Alemania, los pacientes recibieron
tratamiento sustitutivo mientras que en Dinamarca no*. El segundo
estudio recoge a los individuos procedentes del registro americano.
En ambos, la caida del FEV, durante el periodo de estudio era menor
en los sujetos tratados. En el estudio del registro americano esta dife-
rencia se observaba en la franja de FEV, entre 31-65% del predicho
Gnicamente, y también se observaba una mortalidad menor entre los
pacientes tratados.

3. Disminucién de la pérdida de densidad pulmonar. En los alti-
mos afios, se ha trabajado en la evaluacién de la progresion del enfise-
ma mediante tomografia axial computarizada de alta resolucién (TA-
CAR). Con esta prueba de imagen, es posible medir diferentes
parametros de densidad pulmonar, aunque el que se ha demostrado
como mas ttil y sensible es el llamado PD15. Recientemente, se han
publicado los resultados del estudio EXACTLE (EXAcerbations and CT
scan as Lung Endpoints trial), que muestran que la progresion del en-
fisema se produce en todo el pulmén y el mayor efecto del tratamien-
to sustitutivo se observa en las areas basales pulmonares, clasicamen-
te las mas afectadas por el déficit3°4,

Actualmente, existen en Espafia dos productos comercializados
con esta indicacién: Prolastina® (Talecris Biotherapeutics, distribui-
do en Espafia por Laboratorios Crucell) y Trypsone® (Laboratorios
Grifols). Ambos productos son equivalentes en cuanto a eficacia, y la
AAT se presenta en forma de polvo liofilizado que se debe reconsti-
tuir inmediatamente antes de su infusién en condiciones de esterili-
dad, ya que su vida media activa es reducida. La proteina se extrae
de plasma de donantes, siguiendo los maximos controles de seguri-
dad de manera que hasta el momento no se ha informado de ningiin
caso de contaminacion de ningtn agente infeccioso conocido. Debi-
do a las caracteristicas mencionadas, se administra en perfusién en-
dovenosa en el hospital. Su tolerancia es muy buena y presenta es-
casos y leves efectos secundarios (dolor en el punto de puncién,
cefalea...)*.

La ficha técnica recoge como posologia recomendada 60 mg/kg/se-
mana, aunque se ha extendido la utilizacién de pautas mas espaciadas
(en Espafia la mas corriente es 180 mg/kg/21 dias o 120 mg/kg/14 dias),
sin que haya evidencia de que sea menos eficaz*.

El tratamiento sustitutivo con AAT exégena esta indicado en los
casos de déficit grave, con afectacién funcional respiratoria o constan-
cia de pérdida acelerada de funcién pulmonar (tabla 6).

La dosis que se debe administrar no se ajusta en funcién de los va-
lores de AAT en sangre, sino del peso del individuo y no es necesario
repetir periédicamente los valores ya que vienen determinados por el
fenotipo del paciente que no se modificara.

El tratamiento sustitutivo no esta indicado en los déficits interme-
dios (MZ, MS, etc.), en caso de hepatopatia ni tras el trasplante pulmo-
nar. Aunque las guias no recomiendan su utilizacién en otras enfer-
medades relacionadas con el déficit (vasculitis, paniculitis, asma),



B. Lara / Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 4):2-8 7

existen publicaciones de casos aislados que sugieren una mejoria cli-
nica significativa tras su uso.

Con respecto al trasplante pulmonar y la cirugia de reduccién de
volumen, las indicaciones de trasplante son las mismas que para los
pacientes con EPOC no deficitaria y su evolucién postrasplante se ase-
meja a la de otros pacientes con enfisema+344,

Algunas publicaciones sugieren que la cirugia de reduccién de vo-
lumen pulmonar podria tener en estos pacientes menos beneficios
que en el resto de individuos con enfisema, quizas por la distribucién
anatémica de éste, aunque se trata de series pequefias de casos, por
lo que esta opcién quiriirgica se reserva para casos muy selecciona-
d0545,46.

Situacion del déficit de alfa-1-antitripsina en Espaiia

En Espafia, existe un registro de pacientes con déficit de AAT desde
1993 dentro del Area IRTS y posteriormente Area EPOC de la SEPAR
(www.redaat.es), que actualmente incluye a casi 400 pacientes con
déficit grave. La recogida de datos sobre estos casos permitid, en los
primeros afios de funcionamiento, tomar conciencia de la importan-
cia de esta afeccion en nuestro medio y colaborar en la distribucién
del tratamiento sustitutivo, en un tiempo en el que se produjeron pro-
blemas periédicos de suministro del producto. Posteriormente, se han
establecido algunas lineas de investigacion, tanto locales como inter-
nacionales, que se han centrado principalmente en: la validacién de
sistemas de diagndstico de facil accesos, deteccion de nuevas va-
riantes*® y estudio genéticos. Basandonos en los actuales datos del
REDAAT, el perfil medio de los casos detectados en Espaiia es de un
varén, en la edad media de la vida, con una funcién pulmonar muy
alterada, que se manifiesta principalmente por disnea de esfuerzo. La
mayoria de los casos detectados son casos indice, aunque se observa
una ligera tendencia a detectar individuos con una funcién pulmonar
menos deteriorada. Estos resultados son similares a los de otros regis-
tros europeos®%°!,

También existe una asociacién de pacientes con déficit de AAT
(www.alfal.org), que retine tanto a adultos con enfisema como a fa-
milias de nifios con hepatopatia y que colabora con asociaciones simi-
lares en el ambito nacional e internacional.
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