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R E S U M E N

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) es el primer factor genético relacionado con el desarrollo de enfisema. 
Esta proteína tiene numerosa variantes, algunas de las cuales tienen relevancia clínica porque su conforma-
ción anómala implica que no alcanzan los órganos diana por polimerizar en el hepatocito. La principal varian-
te deficitaria es la PiZ. La acumulación de polímeros Z en el hígado condiciona la aparición de hepatopatía en 
un pequeño porcentaje de individuos. La falta de AAT en el pulmón favorece el desarrollo de enfisema al no 
contrarrestarse el efecto proteolítico de las elastasas, que es la principal función biológica de la AAT. En Espa-
ña, el número 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 epidemiológicos. El principal factor pronóstico en 
estos pacientes es el volumen espiratorio máximo en el primer segundo, condicionado principalmente por la 
exposición al tabaco, de manera que los individuos no fumadores tienen una esperanza de vida similar a la 
población general, mientras que los fumadores tienen una caída de la función pulmonar más acelerada que el 
resto de afectados por la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). El tratamiento de la enfermedad 
pulmonar es el mismo, aunque está indicado el tratamiento sustitutivo con AAT exógena cuando la función 
pulmonar se deteriora.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

COPD and alpha-1-antitrypsin deficiency

A B S T R A C T

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 (FEV1), 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.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

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

Además, el déficit de AAT (DAAT) es una de las primeras alteracio-
nes genéticas caracterizadas a nivel molecular. No sólo se conocen 
diversos polimorfismos que modifican la estructura de la proteína, 
sino que sabemos cómo se comportan estas proteínas alteradas y 
cómo los cambios conformacionales afectan a su función.

La alfa-1-antitripsina

La AAT es el arquetipo de una superfamilia de proteínas, 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 armazón de láminas b y hélices a, que sostiene un bucle 
de 20 aminoácidos, en el que se sitúa el sitio activo móvil. Hay que 
señalar que existen dos zonas en el tronco, denominadas breach (hen-
didura o brecha) y shutter (postigo), que participan en muchos de los 
cambios conformacionales (fisiológicos o relacionados con mutacio-
nes) que ocurren en las serpinas y determinan sus diversas formas y 
funciones 2.

La AAT es el inhibidor de proteasa más 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 días. Esta cantidad representa 
el 40 % del total, ya que el restante 60 % se encuentra impregnando los 
tejidos. Para mantener estos valores en sangre, el hígado produce dia-
riamente 34 mg/kg de peso, cantidad que puede multiplicarse por 2 o 
incluso hasta por 5 veces ante determinados estímulos, como algunos 
procesos inflamatorios, tumorales o infecciosos. Aunque la mayor pro-
porción de AAT se sintetiza por los hepatocitos, otras células también 
contribuyen con cantidades mucho menores: células epiteliales alveo-
lares, pancreáticas y colónicas. A diferencia de otras proteínas, como la 
albúmina, no se degrada en el intestino, por lo que puede detectarse en 
las heces. Debido a ello, se utiliza en la práctica clínica como marcador 
de pérdidas entéricas de proteínas en procesos de inflamación intesti-
nal, como la diarrea crónica y la enfermedad celíaca.

Aunque tradicionalmente la investigación se ha centrado en el im-
pacto de la falta de proteína en el pulmón, el déficit de AAT forma par-
te de un grupo más amplio de enfermedades, las serpinopatías, con 
manifestaciones clínicas muy diversas, que van desde algunos tipos de 
demencia hasta enfermedades hematológicas. Todas tienen en común 
que la acumulación de la proteína anormal en la célula determina un 
daño que puede acabar con la muerte celular y las manifestaciones 
clínicas dependen de la pérdida celular: daño tisular por actividad pro-
teolítica incontrolada debido a la pérdida de serpinas funcionantes y 
por depósito extracelular de las serpinas mutantes. Estos mecanismos 
se presentan de formas diferentes según el tipo celular afectado, ya sea 

en las neuronas o en los hepatocitos, y algunas de ellas, como en el 
caso de la AAT, tienen además manifestaciones clínicas relacionadas 
con la falta de función en el órgano diana (tabla 2).

Funciones biológicas de la alfa-1-antitripsina

La AAT es una proteína con función de reactante de fase aguda, 
además de potentes propiedades antiinflamatorias.

Su acción como inhibidor de la actividad elastasa, principalmente 
de los neutrófilos, ha dado lugar a la principal hipótesis sobre la fisio-
patología del enfisema en el DAAT, el desequilibrio proteasa-antipro-
teasa 3 pero su espectro de acción es más amplio. Se ha relacionado 
con la inhibición de la matriptasa implicada en algunos aspectos del 
aclaramiento mucociliar 4; inhibición de la caspasa-3 relacionada con 
los mecanismos de apoptosis celular 5, y también con algunos efectos 
antiinfecciosos (Escherichia coli, Cryptosporidium parvum, Pseudomonas 

aeruginosa) e incluso antivirales (inhibición del virus de la inmunode-
ficiencia humana [VIH] 1) 4-10. Se le atribuye además una función anti-
inflamatoria mediante la regulación de la inflamación mediada por 
interferón alfa y de la liberación de interleucina 10, no sólo en el pul-
món pulmonar, sino en otros órganos como el páncreas 11. La AAT for-
ma complejos con múltiples moléculas, como cadenas Ig-kappa en 
mielomas y calicreína-3 (PSA) en la hipertrofia prostática. En condi-
ciones que favorecen la oxidación, como la exposición 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 esta razón, y se ve expuesta a la degradación por las metalopro-
tesas bacterianas más rápidamente que la AAT activa.

Además de las funciones biológicas de la proteína en su conforma-
ción normal, los cambios estructurales derivados de los diferentes poli-
morfismos genéticos, especialmente los que implican la formación de 
polímeros, añaden algunos efectos biológicos proinflamatorios y qui-
miotácticos 12. La acumulación de polímeros a nivel intracelular desen-
cadena estrés celular, fundamentalmente del retículo endoplásmico, 
por agotamiento de los mecanismos de degradación de la proteína 
anormal, que puede llevar a la muerte celular. Este hecho está clara-
mente demostrado en el hígado 13,14 y existen algunas líneas de investi-
gación que están trabajando en el impacto de la acumulación de políme-
ros en otras células productoras, como las células epiteliales alveolares, 
o en otras zonas, como el intersticio, donde puede tener efecto proinfla-
matorio, por lo que las proteínas anómalas provocan alteraciones más 
diversas que exclusivamente la falta de funcionalidad (tabla 3). Además, 

Tabla 1

Superfamilia de las serpinas y funciones biológicas

Serpinas Algunas funciones biológicas 
relacionadas

Alpha-1 proteinase inhibitor 
 (AAT) = serpina 1

Inflamación

Ovoalbumin intracellular = serpina B Activación del complemento
Antithrombin = serpina C1 Coagulación-fibrinólisis
Heparin cofactor = serpina D1 Apoptosis
Plasminogen activator inhibitor 

 type I = serpina E2
Transporte hormonal

C1 inhibitor = serpina G1 Angiogénesis
Heat shock protein 47 = serpina H1, H2 Regulación de la presión arterial
Neuroserpin = serpina I1

Tabla 2

Fisiopatología del déficit de alfa-1-antitripsina

Efecto biológico Mecanismo fisiopatológico Patología

Polimerización de proteína 
 anómala

Inducción de Ere Cirrosis hepática

Bloqueo de la secreción 
 de la AAT mutante

Actividad proteolítica Enfisema

Depósito extracelular 
 de polímeros

Fenómenos proinflamatorios
Quimiotaxis de neutrófilos

ERE: estrés de retículo endoplásmico.

Tabla 3

Funciones biológicas de los polímeros y correlación fisiopatológica

Función Efecto biológico Patología

Polimerización en la célula 
 productora

Apoptosis de hepatocitos Hepatopatía

Apoptosis de células epiteliales 
 alveolares

Enfisema*

Distribución tisular Quimiotaxis de neutrófilos Enfisema
Actividad antiproteasa 
 reducida

Amplificación del efecto 
 proteolítico

Enfisema

*Hipótesis en estudio.



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

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 etiología que fa-
vorecen los fenómenos de oxidación pueden inactivarla.

Polimorfismos genéticos y variantes proteicas con significación 
clínica

El gen de la AAT se transmite mediante herencia autosómica 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 más de100 variantes). La proteína se codifica mediante 
el llamado protease inhibitor locus (14q32.1), parte de un clúster 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 según su velocidad de migración electroforética: 
una letra asociada a su recorrido isoelectroforético (fenotipo) por or-
den alfabético de ánodo a cátodo, acompañado de una palabra alusiva 
al origen geográfico de su descubrimiento cuando hay más de una con 
la misma letra principal (p. ej., Mpalermo, Ybarcelona, Zaugsburg).

La mayoría de las variantes proteicas no tiene significación clínica; 
las más comunes son la M, presente en el 95 % de la población caucá-
sica y que se considera el fenotipo normal y las deficitarias S y 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 producción de AAT, por lo que son los cau-
santes de la deficiencia más grave (tabla 4).

Se puede encontrar una revisión 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 más frecuentes se producen en los exones 3 y 5 del 
cromosoma 14, y condicionan sustituciones de un único aminoácido 
que modifica la estructura final de la proteína, especialmente en el 
sitio activo, y con ello su función en las variantes clínicamente rele-
vantes.

Déficit grave de alfa-1-antitripsina

El DAAT no es por sí mismo una enfermedad, sino una predisposi-
ción para desarrollar enfermedades a lo largo de la vida. Existen gra-

dos de evidencia altos sobre la relación entre el DAAT, el enfisema 
pulmonar y diversas hepatopatías. El nivel de evidencia es moderado 
respecto a su asociación con vasculitis sistémicas, paniculitis necroti-
zante, asma bronquial, bronquiectasias y fibromialgia 15-17.

Existe una buena correlación entre los valores de AAT en plasma 
medidos por nefelometría y el fenotipo, de manera que unos valores 
en sangre por debajo de lo normal sugieren la existencia de algún ale-
lo deficitario (tabla 5) 18.

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

El déficit grave se correlaciona con patología 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 patología pulmonar.

Epidemiología

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

En el caso del DAAT, la prevalencia varía en función de la población 
estudiada. En Europa, la prevalencia de alelos deficientes (PiZ) sigue 
un gradiente descendente norte-sur y este-oeste, de manera que los 
países escandinavos son los que presentan un mayor número de ca-
sos, mientras que el PiS presenta una distribución inversa con una 
máxima incidencia en la Península Ibérica (fig. 1). La distribución geo-
gráfica en otras áreas 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 19,20.

En España, los estudios existentes sugieren que las frecuencias alé-
licas de S y Z (expresadas en tanto por mil) serían: 104 para PiS y 
17 para PiZ; no hay estudios sobre variantes más infrecuentes. Esto 
supone que existen en nuestro país, en la actualidad, aproximada-
mente 7 millones de portadores de un alelo S, algo más de 1 millón de 
portadores de un alelo Z, cerca de medio millón de homocigotos SS y 
heterocigotos SZ, y unos 12.000 homocigotos ZZ 21. Los casos de va-
riantes más infrecuentes recogidos en el Registro Español 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).

Diagnóstico

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 científi-
cas 18,22 recogen la recomendación de determinar los valores de AAT en 
los siguientes casos:

Tabla 4

Selección de algunas variantes alélicas y su correlación clínica

Alelos normales Enfermedad asociada

M (M1, M2, M3, M4) Ninguna
Xchristchurch
Alelos deficientes
 S Pulmonar
 Z Pulmonar y hepática
 Mmalton Pulmonar y hepática
 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 hemorrágica
 Mineral spring Pulmonar

Tabla 5

Correlación entre el fenotipo y valores de alfa-1-antitripsina (AAT) en sangre

Fenotipo Concentración plasmática de AAT determinada mediante nefelometría

mM 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
ZZ  2-8  10-40
Null  0   0

Adaptado de Vidal et al 18.
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1. EPOC.
2. Adultos con bronquiectasias.
3. Asma del adulto.
4. Familiares consanguíneos de individuos con déficit conocido de 

AAT.
5. Clínica de diseño y tos crónica en muchos miembros de una 

familia.
6. Hepatopatía de causa desconocida.
7. Disminución del pico de alfa-1 proteína en el proteinograma.
8. Paniculitis o vasculitis multiorgánica de causa desconocida.

A pesar de que el DAAT es la enfermedad respiratoria hereditaria 
más frecuente diagnosticada en adultos, y de tener una penetración 
en la población similar a la fibrosis quística, el número de casos diag-
nosticados es inferior al 10 % de los esperados y representa el 2 % de 
los casos de EPOC.

El retraso en el diagnóstico del DAAT se ha estimado entre 5 y 
10 años después del diagnóstico de la EPOC y, en general, supone la 
intervención de varios profesionales hasta su consecución (más de 
3 médicos en general) 23. La importancia del diagnóstico temprano de 
esta alteración genética se basa en que permite hacer un esfuerzo es-
pecial en la deshabituación tabáquica, que es el determinante princi-
pal en el pronóstico 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 población general, mientras que en fumadores la evolu-
ción a enfisema grave es una constante. El conocimiento del diagnós-
tico en fases tempranas permite además tener en cuenta algunas re-
comendaciones sobre exposición laboral a neumotóxicos, consejo 
genético y tratamiento sustitutivo, si es necesario.

El diagnóstico se realiza mediante la determinación de los valores 
en plasma de AAT, fundamentalmente por nefelometría. 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 realización del fenotipo que generalmente se rea-

liza mediante isoelectroenfoque. La gran mayoría de los casos quedan 
aclarados en esta fase. En un número pequeño 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-
nación 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) 24.

Características clínicas y evolución del déficit 
de alfa-1-antitripsina

La presentación clínica más frecuente de la afectación pulmonar 
por DAAT consiste en la aparición de disnea de esfuerzo, tos, expecto-
ración y agudizaciones, es decir, las características de la EPOC, aproxi-
madamente 10-15 años antes de lo que habitualmente aparecen en la 
EPOC no asociada al déficit y con un consumo de tabaco inferior al 
habitual en la población con EPOC 25. Las exploraciones de imagen de-
tectan, como hallazgos más característicos, enfisema panlobular difu-
so de predominio en bases. Es frecuente, al igual que en la EPOC, la 
existencia de bronquiectasias 26. A nivel funcional, el patrón ventilato-
rio más habitual es el obstructivo, con descenso del volumen espira-
torio máximo en el primer segundo (FEV1) y del cociente FEV1/FVC 
(capacidad vital forzada) a unos valores más pronunciados de los es-
perados por el grado de tabaquismo. También son característicos el 
incremento del volumen residual y el descenso de la difusión, que 
cada vez está adquiriendo más relevancia como parámetro con impli-
cación pronóstica por su afectación, anterior incluso a la caída del 
FEV1 y su correlación con algunos parámetros de pérdida de densidad 
pulmonar demostrada mediante tomografía computarizada (TC) 27. 
Por los estudios de cohortes realizados hasta la actualidad, sabemos 
que la función pulmonar es normal hasta alcanzar la edad adulta 28 y, 
posteriormente, la caída anual del FEV1 es variable y está determinada 
principalmente por el tabaquismo, y existe una relación directa entre 
ambos factores y la supervivencia 29-31. La pérdida de función pulmo-
nar es más acelerada que en los individuos con EPOC no deficitaria, 

Figura 1. Prevalencia mundial de PiZ. Adaptada con permiso de: Serres FJ, Blanco I, Fernández-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.
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incluso tras dejar de fumar. Se ha podido confirmar también la rela-
ción entre la exposición ambiental-laboral a otros tóxicos respirato-
rios y la pérdida de función pulmonar en esta población 32.

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-
sición a otros tóxicos ambientales. Además, pueden beneficiarse del 
tratamiento sustitutivo con AAT, purificada a partir de suero de do-
nantes.

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

que sin un nivel de evidencia que sea definitivo. En los años ochen-
ta, la aprobación por parte de la Food and Drug Administration se 
basó en los estudios que demostraron que la administración por vía 
intravenosa de AAT aumentaba los valores pulmonares de la proteí-
na y que la actividad antielastasa neutrofílica, medida en lavado 
broncoalveolar, aumentaba en los individuos que recibían el trata-
miento 33.

La administración de AAT se ha relacionado con:

1. Disminución del número de agudizaciones y de su gravedad. 
Este efecto se ha descrito en estudios observacionales ya conside-
rados clásicos, y se ha justificado sobre la base del restablecimien-
to del equilibrio proteasa-antiproteasa y el control de la inflama-
ción 34-36.

2. Enlentecimiento de la pérdida de función pulmonar. Este hecho 
se constató en 2 estudios observacionales que evaluaron la pérdida de 
FEV1 en dos poblaciones no aleatorizadas, sino procedentes de 2 paí-
ses (Alemania y Dinamarca). En Alemania, los pacientes recibieron 
tratamiento sustitutivo mientras que en Dinamarca no 37. El segundo 
estudio recoge a los individuos procedentes del registro americano 38. 
En ambos, la caída del FEV1 durante el período de estudio era menor 
en los sujetos tratados. En el estudio del registro americano esta dife-
rencia se observaba en la franja de FEV1 entre 31-65 % del predicho 
únicamente, y también se observaba una mortalidad menor entre los 
pacientes tratados.

3. Disminución de la pérdida de densidad pulmonar. En los últi-
mos años, se ha trabajado en la evaluación de la progresión del enfise-
ma mediante tomografía axial computarizada de alta resolución (TA-
CAR). Con esta prueba de imagen, es posible medir diferentes 
parámetros de densidad pulmonar, aunque el que se ha demostrado 
como más útil 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 progresión del en-
fisema se produce en todo el pulmón y el mayor efecto del tratamien-
to sustitutivo se observa en las áreas basales pulmonares, clásicamen-
te las más afectadas por el déficit 39,40.

Actualmente, existen en España dos productos comercializados 
con esta indicación: Prolastina® (Talecris Biotherapeutics, distribui-
do en España 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 infusión en condiciones de esterili-
dad, ya que su vida media activa es reducida. La proteína se extrae 
de plasma de donantes, siguiendo los máximos controles de seguri-
dad de manera que hasta el momento no se ha informado de ningún 
caso de contaminación de ningún agente infeccioso conocido. Debi-
do a las características mencionadas, se administra en perfusión en-
dovenosa en el hospital. Su tolerancia es muy buena y presenta es-
casos y leves efectos secundarios (dolor en el punto de punción, 
cefalea…) 41.

La ficha técnica recoge como posología recomendada 60 mg/kg/se-
mana, aunque se ha extendido la utilización de pautas más espaciadas 
(en España la más corriente es 180 mg/kg/21 días o 120 mg/kg/14 días), 
sin que haya evidencia de que sea menos eficaz 42.

El tratamiento sustitutivo con AAT exógena está indicado en los 
casos de déficit grave, con afectación funcional respiratoria o constan-
cia de pérdida acelerada de función pulmonar (tabla 6).

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

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

Sospecha clínica
de déficit de AAT

Determinar
valores de AAT

Normales Inferiores al intervalo
de referencia

Sin déficit de AAT
(probable fenotipo MM)

Fenotipo

Valores < 35%
y fenotipo*

Otros
ZZ

Otros
MS
SS
MZ
SZ

Valores ≥ 35%
y fenotipo*

Genotipo

Figura 2. Algoritmo diagnóstico del déficit de alfa-1-antitripsina. *Porcentaje respecto 
al límite inferior del intervalo de referencia. Tomada con permiso de Vidal R et al 18.

Tabla 6

Criterios de tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina (AAT) exógena

Criterios de administración de tratamiento sustitutivo

–  Mayores de 18 años
–  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 últimos 6 meses
–  Función pulmonar alterada demostrada mediante espirometría 

FEV1/FVC < 70 % y FEV1 < 80 %
–  Pérdida acelerada de función pulmonar durante al menos un año 

en los casos con FEV1 70-80 %
–  El paciente debe estar dispuesto a acudir regularmente el hospital 

para la administración del producto
–  Ausencia de déficit de IgA

AAT: alfa-1-antitripsina; FEV1: volumen espiratorio máximo en el primer segundo; 
FVC: capacidad vital forzada; Ig: inmunoglobulina.

Adaptado de Vidal et al 18.
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existen publicaciones de casos aislados que sugieren una mejoría clí-
nica significativa tras su uso.

Con respecto al trasplante pulmonar y la cirugía de reducción de 
volumen, las indicaciones de trasplante son las mismas que para los 
pacientes con EPOC no deficitaria y su evolución postrasplante se ase-
meja a la de otros pacientes con enfisema 43,44.

Algunas publicaciones sugieren que la cirugía de reducción de vo-
lumen pulmonar podría tener en estos pacientes menos beneficios 
que en el resto de individuos con enfisema, quizás por la distribución 
anatómica de éste, aunque se trata de series pequeñas de casos, por 
lo que esta opción quirúrgica se reserva para casos muy selecciona-
dos 45,46.

Situación del déficit de alfa-1-antitripsina en España

En España, existe un registro de pacientes con déficit de AAT desde 
1993 dentro del Área IRTS y posteriormente Área EPOC de la SEPAR 
(www.redaat.es), que actualmente incluye a casi 400 pacientes con 
déficit grave. La recogida de datos sobre estos casos permitió, en los 
primeros años de funcionamiento, tomar conciencia de la importan-
cia de esta afección en nuestro medio y colaborar en la distribución 
del tratamiento sustitutivo, en un tiempo en el que se produjeron pro-
blemas periódicos de suministro del producto. Posteriormente, se han 
establecido algunas líneas de investigación, tanto locales como inter-
nacionales, que se han centrado principalmente en: la validación de 
sistemas de diagnóstico de fácil acceso 47,48, detección de nuevas va-
riantes 49 y estudio genéticos. Basándonos en los actuales datos del 
REDAAT, el perfil medio de los casos detectados en España es de un 
varón, en la edad media de la vida, con una función pulmonar muy 
alterada, que se manifiesta principalmente por disnea de esfuerzo. La 
mayoría de los casos detectados son casos índice, aunque se observa 
una ligera tendencia a detectar individuos con una función pulmonar 
menos deteriorada. Estos resultados son similares a los de otros regis-
tros europeos 50,51.

También existe una asociación de pacientes con déficit de AAT 
(www.alfa1.org), que reúne tanto a adultos con enfisema como a fa-
milias de niños con hepatopatía y que colabora con asociaciones simi-
lares en el ámbito nacional e internacional.
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