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PRESENTACIÓN P

V

Presentación

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es la enfermedad hereditaria más frecuente en adultos que, 
en sus formas graves, predispone al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
enfisema y diversos tipos de hepatopatías. Aunque el DAAT grave es responsable del 2% de todos los 
casos de enfisema pulmonar, hoy en día existe un elevado infradiagnóstico, debido a su bajo índice 
de sospecha clínica, ya que tan solo han sido diagnosticados un 10% de los casos de DAAT. 

Para mejorar el infradiagnóstico del DAAT es necesario concienciar a los profesionales sanitarios que 
atienden a este tipo de pacientes mediante estrategias de divulgación y abordaje de la enfermedad. 
Los médicos de Atención Primaria (AP) tienen un papel clave en su diagnóstico, ya que son el primer 
punto de contacto con el paciente, lo que aumenta la probabilidad de identificar individuos con DAAT 
mediante una estrategia de atención y búsqueda activa dirigida a la población de riesgo que acude a 
las consultas, especialmente los pacientes con EPOC.

La Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN), con su apoyo al diagnóstico 
de las enfermedades raras o huérfanas, y el Grupo de Respiratorio de SEMERGEN, con su inquietud 
por sensibilizar a los médicos de AP sobre las repercusiones y manejo de esta condición genética, 
auspician este Documento para el abordaje diagnóstico y terapéutico del déficit de alfa-1 
antitripsina desde Atención Primaria, cuyos objetivos son: 1) mejorar el conocimiento de la EPOC 
por DAAT por parte de AP; 2) sensibilizar al médico de familia sobre la importancia del diagnóstico 
temprano; 3) facilitar el conocimiento de las herramientas disponibles en AP para su abordaje diag-
nóstico, y 4) optimizar su tratamiento.

En la elaboración de este documento, liderado por SEMERGEN, han participado compañeros del Gru-
po de Respiratorio y expertos del Registro Español de Pacientes con DAAT (REDAAT) pertenecientes 
al Área de EPOC de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), con el patrocinio 
para su desarrollo de Grifols.

Os animamos a su lectura y esperamos que este documento, basado en las recomendaciones de las 
normativas actuales nacionales e internacionales de referencia en el DAAT, sirva de ayuda a los mé-
dicos de AP y a todos aquellos profesionales que atienden a pacientes con EPOC, y pueda solucionar 
las dudas más frecuentes que se plantean al afrontar la atención a los individuos con sospecha de 
un DAAT.

José Antonio Quintano y Francisco Casas 
Coordinadores del Documento
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El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una de las causas genéticas más conocidas y frecuentes 
que, en sus formas graves, predispone al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), enfisema o hepatopatías. A pesar de esta conocida relación, la EPOC secundaria a DAAT 
continúa siendo una enfermedad con un elevado infradiagnóstico debido a su baja sospecha clínica. 

1.1 Definición, características moleculares y funciones  
de la alfa-1 antitripsina

La alfa-1 antitripsina (AAT) es una glucoproteína que tiene un peso molecular de 52 kDa y una vida 
media en sangre de 4-5 días. La molécula está formada por una cadena central de 394 aminoácidos 
y tres laterales de carbohidratos. Estructuralmente está constituida por un armazón de láminas y 
hélices que sostienen un bucle móvil donde se ubica el sitio activo de metionina (Met) y serina (Ser), 
en posición 358 y 359, respectivamente (fig. 1.1). 

La AAT es sintetizada fundamentalmente por los hepatocitos (≥80%), y en cantidades adicionales por monoci-
tos, macrófagos, células α y β del páncreas, células epiteliales alveolares de tipo II del pulmón y otras células1,2. 

•	Glicoproteína de 394 
aminoácidos y 3 cadenas 
laterales de carbohidratos

•	Estructura globular, tamaño 
medio (52 kDa)

•	9 hélices α y 15 láminas β

•	Bucle móvil de 20 residuos

•	Sitio activo: Met358-Ser359 

Láminas C

Hélices a

Met358

Ser359

Láminas B

Láminas A

Bucle del sitio activo

Figura 1.1. Estructura cristalográfica de la alfa-1 antitripsina humana.

Met: metionina; Ser: serina. 

Adaptado de Blanco I, et al. (pág. 20)3.

La AAT es el inhibidor de proteasas más abundante del suero humano (116-232 mg/dl) y aporta 
más del 90% de toda su capacidad antiproteasa. Desde el plasma, el 80% de la proteína difunde al 
intersticio y el 0,5-10% alcanza los fluidos biológicos, incluido el alveolar, donde logra concentracio-
nes de 10-30 mg/dl. Su función principal es inhibir la elastasa del neutrófilo para evitar la excesiva 
degradación proteolítica de la elastina y del colágeno tipo IV de los pulmones. La AAT también tiene 
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propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antimicrobianas. Al ser un reactante de fase 
aguda, sus niveles plasmáticos se incrementan rápidamente 2-3 veces en respuesta a estímulos 
inflamatorios o infecciosos, acompañando a la proteína C-reactiva (PCR) y al amiloide A, y este incre-
mento se mantiene de 7 a 15 días4,5.

1.2 Herencia y variantes genéticas

La AAT humana es codificada por el gen SerpinA1 que se encuentra en el extremo distal del cromoso-
ma 14. El gen SerpinA1 se expresa fundamentalmente en los hepatocitos y está constituido por siete 
exones, tres no codificantes (IA, IB, IC), cuatro que codifican la información para sintetizar la proteína 
(II, III, IV y V) y seis intrones intercalados. 

El gen que codifica la síntesis de la AAT posee dos alelos que se transmiten por herencia mendeliana 
autosómica y codominante6. Cuando ambos padres son heterocigotos para un alelo Z (p. ej., Pi*MZ), 
cada descendiente tiene un 25% de probabilidad de ser homocigoto Pi*ZZ, un 50% de probabilidad 
de ser portador o heterocigoto Pi*MZ y un 25% de probabilidad de tener un genotipo normal Pi*MM 
(fig. 1.2). 

ZZ MZ

MZ

MZ

MZ

MM

 Alelo normal (M)

 Alelo deficiente Z*

Figura 1.2. Herencia autosómica codominante: transmisión del gen de la alfa-1 antitripsina.

*Este ejemplo es válido para otros alelos deficientes S, raros o nulos.

En el caso poco frecuente de que uno de los progenitores sea homocigoto Pi*ZZ y el otro sea hetero-
cigoto Pi*MZ, el riesgo para cada descendiente de ser homocigoto Pi*ZZ es del 50%, y si uno de los 
progenitores es homocigoto PI*MM el riesgo para cada descendiente de ser portador o heterocigoto 
Pi*MZ es del 50%7.

En 1967, Fagerhol y Laurell8 denominaron sistema Pi* (protease inhibitor) al conjunto de variantes 
electroforéticas de la AAT. Inicialmente designaron las variantes con las letras del alfabeto, de acuerdo 
con su velocidad de migración electroforética, y denominaron Pi*M (de “medium”) a las de velocidad 
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media, Pi*S (de “slow”) a las de migración lenta, Pi*F (de “fast”) a las de migración rápida y Pi*Z a las 
de migración muy lenta. Cuando se descubrieron nuevas variantes, se denominó con las letras A-L 
a las de migración más rápida y anódica (comparadas con la M) y N-Z a las más lentas y catódicas.

La incorporación más reciente de técnicas de amplificación del ADN y de secuenciación del gen ha 
elevado a 125 el número de alelos Pi, incluidos varios raros y nulos. Las variantes de la AAT han sido 
clasificadas convencionalmente en tres categorías mayores9: 

1.	 Normales, caracterizadas por concentraciones séricas normales de AAT y ausencia de riesgo para 
desarrollar enfermedades asociadas al DAAT (p. ej., Pi*M).

2.	Deficientes, caracterizadas por concentraciones séricas de AAT disminuidas y riesgo incrementa-
do de desarrollar enfermedades asociadas al DAAT. A su vez, las variantes deficientes se subcla-
sifican en frecuentes: Pi*S y Pi*Z, raras y nulas.

3. Disfuncionales, incluidas Pi*Pittsburg y Pi*F.

La gran mayoría de genotipos que se encuentran en la práctica clínica resultan de combinaciones 
entre el alelo normal M y los deficientes S y Z. El genotipo normal Pi*MM está presente en aproxima-
damente el 80-95% de los sujetos y expresa el 100% de AAT sérica. Los cinco genotipos deficientes 
(Pi*MS, Pi*SS, Pi*MZ, Pi*SZ y Pi*ZZ) están presentes en prácticamente el 5-20% restante de la 
población y expresan un 80%, 60%, 55%, 40% y 15% de AAT sérica, respectivamente. Los alelos 
deficientes raros (p. ej., Mmalton) expresan alrededor del 15% de la AAT (similar a los homocigotos 
ZZ) y los nulos expresan cantidades indetectables (<1%)9,10.

1.3 Epidemiología

El DAAT afecta principalmente a caucásicos de herencia europea, con una prevalencia estimada 
del genotipo grave más común (Pi*ZZ) de 1:2000-5000 individuos en Europa y de 1:5000-7000 
individuos de ascendencia europea residentes en Canadá, Estados Unidos, Australia y Nueva Ze-
landa (fig. 1.3)11.

La mayor prevalencia de genotipo Pi*ZZ se encuentra en el norte de Europa, concretamente en Leto-
nia (1:491), Dinamarca (1:1398) o Estonia (1:1663). En España, con una frecuencia Z de 17 × 1000, 
se ha estimado que puede haber un individuo Pi*ZZ por cada 3334 individuos, lo que supondría un 
total de 14 522 sujetos con genotipo Pi*ZZ (IC del 95%: 9405-22 331) (tabla 1.1)11.

En cuanto a la prevalencia de SZ12, es muy alta en Europa y moderada en Australia, Nueva Zelanda y 
en toda América (fig. 1.4). La prevalencia más alta del genotipo SZ se encuentra en Portugal (1:205) 
y en España (1:278) donde, con una prevalencia aproximada de 1 de cada 278 individuos, habría 
alrededor de 175 000 individuos con genotipos SZ (tabla 1.1).
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PiZ Frequency
IDW interpolation
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Figura 1.3. Distribución de frecuencias de alelos Pi*Z en Europa11.

Mapa de interpolación IDW (Inverse Distance Weighting). La escala de colores se corresponde con valores numéricos de frecuencias Z en 
Europa (escala de rojos: >20 × 1000; amarillo-verde: 10-17,5 × 1000; azules: <5 × 1000).

IDW: distancia inversa ponderada.

Reproducido con autorización de Blanco I, et al. (pág. 567)11.

Tabla 1.1. Frecuencias y casos estimados del fenotipo/genotipo Pi*ZZ y Pi*SZ en los prin-

cipales países europeos

País
Prevalencia 

estimada de Pi*ZZ
Casos estimados de 

Pi*ZZ (IC 95%)
Prevalencia 

estimada de Pi*SZ
Casos estimados de 

Pi*SZ (IC 95%)

España 1:3344 14 522 (9405-22 331) 1:278 174 882 (129 479-235 513)

Portugal 1:2191 4944 (2403-10 004) 1:205 52 836 (31 857-86 655)

Francia 1: 3888 17191 (13 255-22 270) 1:413 161 680 (134 020-194 885)

Alemania 1: 3916 20 611 (13 380-31 626) 1:1137 60 396 (40 767-89 171)

Suecia 1:4368 2262 (1674-3052) 1:2088 4732 (3514-6363)

Dinamarca 1:1368 4090 (3459-4834) 1:663 8435 (7114-9955)

Letonia 1:491 4005 (1802-8648) 1:354 5546 (2283-13 012)

Italia 1:5821 10 652 (7046-16 049) 1:967 64137 (46 440-88 366)

Adaptado de Blanco I, et al11,12.
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Pi*SZ prevalence (1:x)
IDW interpolation
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Figura 1.4. Prevalencia del genotipo Pi*SZ en Europa.

En este mapa de interpolación IDW (Inverse Distance Weighting) de la prevalencia de Pi*SZ en países europeos, los puntos negros indican los 
lugares donde se realizaron los estudios. Las áreas coloreadas en rojo corresponden a las regiones con la prevalencia más alta (es decir, sur, 
oeste y norte de Europa), las que están en amarillo y verde tienen prevalencias moderadas (p. ej., Europa central) y las que están en azul (es 
decir, Islandia y las regiones más extremas del norte, sur y este de Europa) son las áreas con las prevalencias más bajas. 

IDW: distancia inversa ponderada.

Reproducido con autorización de Blanco I, et al. (pág. 1.690)12. 

1.4 Déficit de alfa-1 antitripsina y riesgo de enfermedad

El DAAT es una condición genética que predispone al desarrollo de diversas patologías, principalmen-
te enfisema pulmonar y hepatopatías. Los individuos homocigotos Pi*ZZ y los individuos portadores 
de algunos alelos “raros” (p. ej., Mmalton, Siiyama, etc.), en homocigosis o en heterocigosis con el Z, 
presentan un riesgo elevado de desarrollar hepatopatías crónicas. Este riesgo es máximo en la edad 
neonatal (ictericia neonatal, cirrosis hepática en niños) y en adultos varones mayores de 50 años (ci-
rrosis hepática y hepatocarcinoma). Otros factores, como la inflamación sistémica, sustancias tóxicas 
exógenas e infecciones, pueden actuar como factores coadyuvantes que incrementan la síntesis de 
proteínas mutadas y secundariamente la cantidad de acúmulos proteicos13,14.

La retención de proteínas mutadas de AAT en el hígado de los sujetos homocigotos ZZ se acompaña de 
un descenso en la concentración sérica y tisular de AAT, que unido a la intensa reducción de su capacidad 
inhibitoria genera un desequilibrio proteasa-antiproteasa en los pulmones con sobreexpresión de elastasa 
del neutrófilo libre, que es aún más acentuada en las exacerbaciones respiratorias. El exceso de elastasa 
del neutrófilo y de otras proteasas tiene un papel esencial en el inicio, desarrollo y mantenimiento de una 
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inflamación pulmonar, que conlleva un complejo proceso patológico crónico de inflamación-destrucción-re-
paración, que finalmente ocasiona destrucción irreversible del parénquima pulmonar15,16.

El valor de la concentración plasmática de AAT a partir del cual se considera que el pulmón está 
protegido de la elastasa del neutrófilo es 11 µM (60 mg/dl medidos por nefelometría). Por debajo de 
este valor están todos los ZZ, un 20% de los SZ y algunas combinaciones de alelos deficientes Z, 
S, raros y nulos17. Se considera que el DAAT es grave cuando los niveles de AAT son inferiores 
a 60 mg/dl. La hepatopatía se produce por acúmulo en el hepatocito de proteínas defectuosas. Los 
homocigotos Pi*ZZ y los portadores de algunos alelos raros, en homocigosis o en heterocigosis con el 
Z, presentan alto riesgo de desarrollar hepatopatías crónicas. En la tabla 1.2 se muestran los rangos 
de la concentración plasmática de la AAT según el genotipo y los riesgos de enfisema y hepatopatía18. 

En la figura 1.5 se representa gráficamente el riesgo de EPOC o enfisema según el genotipo y la 
concentración plasmática de AAT19.
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Figura 1.5. Genotipos Pi* de alfa-1 antitripsina, concentraciones plasmáticas y riesgo de 

EPOC o enfisema.

El tamaño de las barras es aproximadamente proporcional a la prevalencia de cada genotipo en poblaciones caucásicas. 

AAT: alfa-1 antitripsina.

Adaptado de Blanco I19.

Tabla 1.2. Genotipos Pi, concentraciones séricas de alfa-1 antitripsina y riesgo de enferme-

dad hepática y pulmonar 

Fenotipo
Concentración sérica

de AAT (mg/dl)
Riesgo de enfisema Riesgo de hepatopatía

MM 116-232 Sin aumento Sin aumento

MS 100-180 Sin aumento Sin aumento

SS 70-105 Sin aumento Sin aumento

MZ 66-120 Posible ligero aumento Ligero aumento

SZ 45-80 Ligero aumento (10%) Ligero aumento

ZZ 10-40 Alto riesgo (60%) Alto riesgo

Null 0 Alto riesgo No aumento
AAT: alfa-1 antitripsina; Pi: proteinase inhibitor. 

Adaptado de Vidal R, et al18.
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Puntos clave

•	 La AAT es el inhibidor de proteasas más abundante del suero humano (116-232 mg/dl) y aporta 
más del 90% de toda su capacidad antiproteasa.

•	 Su función principal es inhibir la elastasa del neutrófilo para evitar la excesiva degradación proteo-
lítica de la elastina y del colágeno tipo IV de los pulmones.

•	 La AAT humana es codificada por el gen SerpinA1 que se encuentra en el extremo distal del cro-
mosoma 14 y se expresa fundamentalmente en los hepatocitos. 

•	 El gen de la AAT posee dos alelos que se transmiten por herencia mendeliana autosómica y co-
dominante. El alelo normal se denomina con la letra M, y los alelos deficitarios más frecuentes se 
denominan S y Z.

•	 Se considera que el DAAT es grave cuando los niveles de AAT son inferiores a 60 mg/dl.
•	 El DAAT grave predispone al desarrollo de enfisema y hepatopatías. 
•	 El enfisema se produce por disminución de la concentración plasmática de AAT. El nivel de pro-

tección para el pulmón frente a la elastasa del neutrófilo convencionalmente aceptado es 11 µM 
(≈60 mg/dl, medidos por nefelometría). 

•	 La hepatopatía se produce por acúmulo en el hepatocito de moléculas de AAT polimerizadas de-
fectuosas. Los homocigotos Pi*ZZ y los portadores de algunos alelos raros, en homocigosis o en 
heterocigosis con el Z, presentan alto riesgo de desarrollar hepatopatías crónicas.
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El riesgo de presentar problemas clínicos en el DAAT se limita fundamentalmente a los genotipos ZZ 
(96%), a los nulos y a los raros deficientes con concentraciones de AAT inferiores a 60 mg/dl. Durante 
los primeros años de vida, la principal amenaza para la salud de los individuos homocigotos ZZ es la 
posibilidad de hepatopatía (colestasis neonatal, hepatitis juvenil, cirrosis hepática en niños). La clínica 
respiratoria no aparece hasta la edad adulta. No obstante, hay una gran variabilidad que está ligada a 
la exposición al humo de tabaco, contaminación ambiental, exposición laboral a tóxicos, existencia de 
asma, infecciones de las vías respiratorias bajas y factores familiares predisponentes1,2.

En general se acepta que en la edad adulta el DAAT grave es responsable del 2% de todos los casos 
de EPOC, típicamente enfisema pulmonar en fumadores, de diversos tipos de hepatopatías y también, 
con mucha menor frecuencia, de vasculitis sistémica y paniculitis neutrofílica3-5.

Por razones desconocidas, un 30-50% de los homocigotos ZZ no desarrollan enfermedad a lo largo 
de su vida o solo presentan síntomas menores. La expresividad variable de la enfermedad, no expli-
cable totalmente por la presencia de factores de riesgo conocidos como el tabaquismo, sugiere la 
existencia de modificadores genéticos no identificados3-5.

2.1  Déficit de alfa-1 antitripsina y enfermedad pulmonar

La forma clásica de presentación del DAAT es la de un paciente joven, generalmente fumador, entre 
los 30 y 40 años, con clínica de disnea asociada o no a tos, expectoración, sibilancias y agudizaciones.

La enfermedad pulmonar en el DAAT se presenta generalmente a una edad inferior que la EPOC 
asociada al tabaco y se puede diagnosticar erróneamente como asma.

En los sujetos no fumadores, la aparición de los síntomas se retrasa unos 10 años. La disnea está 
presente en el 80-90% de los pacientes, más del 60% tiene sibilancias aun sin infecciones res-
piratorias, y hasta un 40% presenta clínica de bronquitis crónica en relación con la presencia de 
bronquiectasias6. Entre los individuos Pi*ZZ, un 60% presentará los primeros síntomas a los 40 años 
y hasta un 90%, a los 50 años.

La disnea está en relación con la presencia de enfisema y es desproporcionada al consumo de taba-
co. De cualquier modo, los síntomas respiratorios que presentan los individuos con DAAT no difieren 
sustancialmente de los de los pacientes con EPOC, por lo que es necesaria una alta sospecha diag-
nóstica. Se ha estimado que entre el 1% y el 3% de los pacientes con EPOC7,8 y entre el 2% y el 3% 
de los enfisemas presentan DAAT6.

En la práctica clínica, el 96% de los casos con EPOC por DAAT tienen genotipo ZZ y el 4% restante 
son combinaciones de alelos deficientes S, Z, raros y nulos. Hasta un 60% de los sujetos ZZ pueden 
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desarrollar EPOC y enfisema, y el tabaquismo es el factor de riesgo más importante, ya que hasta el 
90% de los pacientes con DAAT grave y fumadores desarrollarán enfisema frente al 65% de los no 
fumadores5,9,10. Aunque clásicamente se describe una obstrucción al flujo aéreo típica de una EPOC, 
hasta en un 15-30% de los pacientes con DAAT se encuentra un diagnóstico previo de asma6,11.

El tabaquismo es el factor más conocido que modifica la historia natural de los sujetos con DAAT. La 
pérdida de FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y la mortalidad están directamente 
influidas por la cantidad de tabaco consumido12, y el FEV1 es el principal factor pronóstico de la en-
fermedad. La mortalidad se incrementa a los 2 años de forma exponencial a partir de valores de FEV1 
inferiores al 35%13. El 40% de los pacientes con DAAT y FEV1 por debajo del 20% fallecen a los 2 años 
si no se someten a un trasplante14. 

La medida de la densidad pulmonar mediante tomografía computarizada (TC) también se ha utilizado 
como marcador pronóstico en pacientes con DAAT, y su disminución se relaciona con un incremento 
significativo de la mortalidad a los 5 años15. La densidad pulmonar medida mediante TC tiene una 
aceptable correlación con el FEV1, pero parece predecir con mayor fiabilidad la mortalidad, ya que 
sus cambios son más precoces que el FEV1

14. Otro factor que se ha asociado de forma independiente 
a la supervivencia en individuos con DAAT es el índice de masa corporal, con un incremento de la 
mortalidad en individuos con un índice de masa corporal inferior a 2016.

2.2 Déficit de alfa-1 antitripsina y afectación hepática

La hepatopatía en los individuos homocigotos ZZ es de gravedad variable y se debe a la formación 
de polímeros proteicos, que no pueden ser excretados por el hepatocito y se acumulan en su 
interior (90% en la mutación Z). Las hepatopatías presentan una distribución bimodal con mayor 
prevalencia en la infancia y a edades avanzadas (fig. 2.1). Hasta un 70% de los recién nacidos ZZ 
pueden presentar alteración de las pruebas de función hepática (elevación persistente de transa-
minasas), pero solo un 10% desarrollan colestasis neonatal prolongada y el 2,5% de ellos, cirrosis 
hepática infantil17,18.

En neonatos y niños, el DAAT es la causa genética más frecuente de enfermedad hepática y la se-
gunda causa de trasplante hepático tras la atresia biliar20.

El DAAT es una de las causas más frecuentes de cirrosis en adultos, tras las hepatitis virales, el al-
cohol o la colangitis crónica17. La forma de presentación es indistinguible de las otras etiologías. En 
adultos, el riesgo de cirrosis hepática depende del sexo y de la edad, y es más acentuado en varones 
ZZ mayores de 50 años (20-40%) que, además, presentan un mayor riesgo de carcinoma hepato-
celular, tanto en hígados cirróticos como no cirróticos, y es independiente de sus antecedentes de 
infección por virus de la hepatitis B (VHB) o de la hepatitis C (VHC)18.
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Figura 2.1. Ciclo vital humano y edad de presentación de enfermedades relacionadas con 

déficit grave de alfa-1 antitripsina.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Adaptado de Blanco I (pág. 192)19.

2.3 Otras manifestaciones del déficit de alfa-1 antitripsina

Aunque la presencia de asma bronquial y bronquiectasias es muy prevalente en los pacientes con 
DAAT, no parece que ni su frecuencia ni gravedad se correlacionen con el DAAT. La presencia de 
bronquiectasias, aunque puede alcanzar al 26% de los pacientes con DAAT, es similar a la detectada 
en pacientes con EPOC20.

El DAAT grave se asocia con mucha menor frecuencia a paniculitis neutrofílica y vasculitis sistémica. 
La paniculitis neutrofílica es la manifestación cutánea más frecuente del DAAT, con un claro predo-
minio en mujeres (65%). La mayoría se asocian al genotipo Pi*ZZ y se estima que puede aparecer en 
el 0,1% de los casos3,21.

Las vasculitis sistémicas se han descrito en pacientes ZZ, SZ y MZ con una penetrancia cercana al 
2% y odds ratio (OR) próximas a 153,22. La forma de presentación típica es la granulomatosis con 
angeítis, antiguamente denominada granulomatosis de Wegener. En más del 80% de los casos se 
asocia a anticuerpos anticitoplasma de los neutrófilos (ANCA)22. 

El DAAT se ha relacionado también con múltiples patologías, entre las que se incluyen diversos tumo-
res, artritis reumatoide, fibromialgia, aneurismas o colitis ulcerosa, pero el nivel de evidencia es muy 
bajo por lo que se necesitarán más estudios para obtener conclusiones válidas22. 
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Puntos clave

•	 El riesgo de presentar clínica relacionada con el DAAT se limita a los genotipos ZZ y a los que 
presenten concentraciones de AAT inferiores a 60 mg/dl.

•	 La afectación pulmonar es consecuencia del DAAT, mientras que la hepatopatía se debe al acú-
mulo de polímeros de AAT en el hepatocito.

•	 La disnea asociada a enfisema supone la presentación clínica típica.
•	 El tabaquismo es el factor más conocido que modifica la historia natural de los sujetos con DAAT. 

La pérdida de FEV1 y la mortalidad están directamente influidas por la cantidad de tabaco consu-
mido, y el FEV1 es el principal factor pronóstico de la enfermedad.

•	 Se estima que entre el 1% y el 3% de los pacientes con EPOC y entre el 2% y el 3% de los enfi-
semas presentan DAAT.

•	 Las hepatopatías presentan una distribución bimodal con mayor prevalencia en la infancia y a 
edades avanzadas. 

•	 Hasta un 70% de los recién nacidos ZZ pueden presentar alteración de las pruebas de función 
hepática, pero solo un 10% desarrollan colestasis neonatal prolongada y el 2,5% de ellos cirrosis 
hepática infantil.

•	 El DAAT es una de las causas más frecuentes de cirrosis en adultos, tras las hepatitis virales, el 
alcohol o la colangitis crónica. La forma de presentación es indistinguible de las otras etiologías.
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3.1 Sospecha clínica

Los pacientes con DAAT pueden presentarse en la práctica clínica habitual de formas muy diver-
sas. Algunos presentan la forma clásica de un adulto joven, fumador o no, con disnea progresiva 
y enfisema evolucionado. Otros están asintomáticos y se les diagnostica en estudios de familiares 
consanguíneos, en cribados epidemiológicos o por la presencia de una afectación hepática tanto en 
la infancia como en la edad adulta. 

El diagnóstico precoz del DAAT, incluido el período de la infancia, es prioritario, ya que puede posi-
bilitar la puesta en marcha de medidas preventivas dirigidas a evitar su exposición al tabaquismo 
parental o a su inicio en la adolescencia y a su mantenimiento en la edad adulta, que sabemos que 
tiene un gran impacto clínico y modifica la historia natural del DAAT1.

Aunque el DAAT grave es responsable del 2% de todos los casos de enfisema pulmonar, hoy en 
día existe un elevado infradiagnóstico debido a su bajo índice de sospecha clínica, ya que tan solo 
han sido diagnosticados un 10% de los casos de DAAT. Además, un importante porcentaje de ellos 
son diagnosticados a edades avanzadas, tras años de clínica de EPOC y enfisema2. De hecho, con 
frecuencia el diagnóstico se alcanza después de visitar a varios médicos, y el intervalo entre la apa-
rición de los síntomas y la identificación de la enfermedad suele ser de 8 años o más3. Por ello, es 
importante recordar que la Organización Mundial de la Salud (OMS), sociedades científicas, como 
la American Thoracic Society (ATS), la European Respiratory Society (ERS) y la Sociedad Española 
de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), así como la Guía Española de EPOC (GESEPOC) y Global 

Tabla 3.1. Candidatos para determinar la concentración sérica de alfa-1 antitripsina 

1 EPOC

2 Adultos con bronquiectasiasa

3 Asma del adulto que desarrolla una obstrucción bronquial progresiva o en los que aparecen datos de enfisema pulmonara

4 Familiares consanguíneos de enfermos con déficit conocido de AAT

5 Clínica de disnea y tos crónica en muchos miembros de una familia

6 Hepatopatía de causa desconocida

7 Ausencia del pico de alfa-1 en el proteinograma

8 Paniculitis o vasculitis de causa desconocida

aNo se recomienda determinar la concentración sérica de forma rutinaria. En adultos con bronquiectasias se recomienda su determinación 
en aquellos casos en los que se hayan descartado las causas más comunes de estas. En adultos con asma bronquial se recomienda su 
determinación en aquellos pacientes que desarrollan una obstrucción bronquial progresiva o en los que aparecen datos de enfisema 
pulmonar.

AAT: alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Adaptado de Casas F, et al1.
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Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) recomiendan determinar la concentración 
sérica de la AAT a todos los pacientes con EPOC, en al menos una ocasión1,4-7. 

En la tabla 3.1 se especifican, además de los sujetos con EPOC, aquellos otros candidatos en los que 
podemos determinar la concentración plasmática de AAT. Entre ellos hay que destacar el estudio de 
los familiares consanguíneos, ya que permite descubrir casos adicionales de sujetos con DAAT. Es 
prioritario estudiar a los hermanos, sus parejas y descendencia si la hubiese, así como, si es posible, 
a los padres del caso índice1,8. 

3.2 Diagnóstico de laboratorio

El diagnóstico del DAAT se fundamenta en la determinación de la concentración plasmática 
de AAT y en la identificación de alelos específicos mediante estudio del fenotipo o del genoti-
po. El estudio de la concentración de AAT y el fenotipo se realizan en una muestra de plasma o suero. 
El estudio del genotipo puede realizarse en frotis oral, en gota de sangre desecada o en sangre total.

3.2.1 Determinación de la concentración plasmática de alfa-1 antitripsina 

El valor de referencia normal para la concentración sérica de AAT determinada mediante 
nefelometría en adultos sanos es 116-232 mg/dl (21-41 µmol/l)9.

La AAT es un reactante de fase aguda y sus niveles plasmáticos aumentan en respuesta a estímu-
los inflamatorios o infecciosos, acompañando a la PCR y al amiloide A. Por ello, se ha propuesto la 
determinación de la PCR a la vez que se cuantifica la concentración plasmática de AAT. En caso 
de obtener un valor normal de la PCR se confirma que las cifras de AAT son reales y no están 
falsamente elevadas. Si la PCR está aumentada, la AAT podría estar falsamente elevada por lo que 
habría que repetir su determinación más adelante, en una situación de estabilidad clínica10.

3.2.2 Estudio del fenotipo 

El procedimiento para la detección de los fenotipos de la AAT se realiza mediante una inmunoelec-
troforesis. Existen algunos casos donde el estudio del fenotipo no permite un diagnóstico correcto 
(variantes nulas y raras muy poco frecuentes), por lo que es necesario realizar el genotipo.

3.2.3 Estudio del genotipo 

El genotipado se puede realizar en sangre total, en gota de sangre desecada o a partir de frotis oral. Pue-
den utilizarse métodos de genotipado rápido buscando los alelos más frecuentes Pi*S y Pi*Z, aunque este 
método podría originar un diagnóstico erróneo, ya que no incluyen alelos más raros y nulos. El análisis de 
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la secuencia del gen SerpinA1 que codifica la AAT es el método de referencia para identificar variantes 
alélicas raras, variantes nulas, así como para caracterizar nuevas variantes. Esta determinación requiere 
un análisis completo de las secuencias de ADN de los cuatro exones codificantes del gen SerpinA111. En 
casos particularmente raros también deben estudiarse las secuencias intrónicas y reguladoras del gen12.

El genotipado se puede realizar en el servicio de genética del hospital, si se cuenta con un servicio de 
genotipado, o recurrir al nuevo circuito diagnóstico del REDAAT (Registro Español de Pacientes con 
Déficit de Alfa-1 Antitripsina)-Progenika. 

El estudio genético mediante el AAT Genotyping Test (Progenika Biopharma), permite la detección e iden-
tificación simultánea de las 14 variantes alélicas más frecuentes en el gen SerpinA1 que se encuentran 
en los exones II, III y V (tabla 3.2). Esta prueba se basa en la amplificación mediante reacción en cadena 
de la polimerasa de ADN genómico y en la posterior hibridación con sondas alelo-específicas, utilizando 
la tecnología xMAP de Luminex. La ausencia de cualquiera de estas 14 mutaciones se informa como 
“variante no detectada” y sugiere que el sujeto puede ser PiMM. No obstante, en menos del 0,04% de 
los casos puede ocurrir un error al no detectar con este test mutaciones raras o nulas desconocidas y 
por ello se aconseja, siempre que sea posible, determinar la concentración de la AAT.

Tabla 3.2. Variantes alélicas detectadas con el AAT Genotyping Test 

Variante Alelos asociados* Actividad predicha de la proteína

c.187C>T Pi*I Reducida (leve)

c.194T>C Pi*M procida Reducida (severa)

c.226_228delTTC Pi*M malton, Pi*M palermo, Pi*M nichinan Reducida (severa)

c.230C>T Pi*S iiyama Reducida (severa)

c.552delC Pi*Q0 granite falls Ninguna (ausencia de proteína)

c.646+1G>T Pi*Q0 west Ninguna (ausencia de proteína)

c.721A>T Pi*Q0 bellingham Ninguna (ausencia de proteína)

c.739C>T PI*F Reducida (leve)

c.839A>T Pi*P lowell, Pi*P duarte, Pi*Q0 cardiff, Pi*Y barcelona Reducida (leve)

c.863A>T Pi*S Reducida (leve)

c.1096G>A Pi*Z Reducida (severa)

c.1130dupT Pi*Q0 mattawa, Pi*Q0 ourem Ninguna (ausencia de proteína)

c.1158dupC Pi*Q0 clayton, Pi*Q0 saarbruecken Ninguna (ausencia de proteína)

c.1178C>T Pi*M heerlen Reducida (severa)

AAT: alfa-1 antitripsina; PI: proteinase inhibitor. 

Adaptado de A1AT Genotyping Test package13.
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El circuito Progenika-REDAAT provee los dispositivos necesarios para la recogida de la muestra me-
diante frotis oral [ORAcollect® DNA (OCR-100)] o en gota de sangre desecada (AlphaKit®) (fig. 3.1). 
Asimismo, en Progenika, en los casos en los que los niveles de AAT son inferiores a 60 mg/dl y no se 
halla ninguna de las 14 mutaciones, se procede a la secuenciación del gen. Otra opción para varian-
tes muy raras es enviar las muestras para su estudio al Servicio de Genética del Instituto de Salud 
Carlos III (ISCIII) de Madrid.

A B

Figura 3.1. Dispositivo para la recogida de frotis oral, ORAcollect® DNA (OCR-100) (A) o 

dispositivo de gota de sangre desecada (AlphaKit®) (B). (Imágenes cedidas por Grifols).

Grifols ha desarrollado una plataforma web, a la que se accede mediante un enlace (https://grifolsal-
pha1test.com/medico), que permite gestionar de una forma cómoda y sencilla las muestras recogi-
das mediante el dispositivo ORAcollect® DNA (OCR-100) o el dispositivo AlphaKit®.

El genotipado mediante muestra oral ORAcollect® DNA (OCR-100), al igual que su kit pre-
decesor para el estudio en gota de sangre desecada de alelos S y Z, puede ser utilizado en 
estudios de cribado poblacional. El cribado de recién nacidos o de la población general solo 
debería hacerse para conocer la prevalencia poblacional o geográfica, cuando se supone que 
es alta, hay un importante infradiagnóstico y una elevada prevalencia de fumadores. En Es-
paña se ha realizado algún programa nacional de detección de casos de DAAT en pacientes 
con EPOC, que demuestra que el cribado en gota de sangre desecada (alelos S y Z), en esta 
población de riesgo, es factible, simple, rápido y costo-eficiente14,15. Los estudios realizados 
en Atención Primaria (AP) para detectar DAAT en sujetos con EPOC mediante la gota en san-
gre desecada son escasos, pero se han mostrado de utilidad para el cribado del DAAT en esta 
población de riesgo16,17.

En la figura 3.2 se muestra el algoritmo propuesto para el diagnóstico del DAAT. Este algoritmo 
contempla un circuito principal que se inicia con la determinación de la AAT en situación clínica 
estable, y un circuito alternativo que nos permite el diagnóstico genético de las 14 mutaciones más 
frecuentemente implicadas en el DAAT, y que también podemos utilizar en caso de que no se pueda 
determinar la concentración plasmática de AAT.
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1. Pacientes diagnosticados de EPOC
2. Familiares consanguíneos de pacientes con DAAT y pareja (1)

3. Para otras indicaciones ver tabla de candidatos

Determinación de AAT en situación clínica estable Circuito Progenika-REDAAT
•	Gota de sangre desecada
•	Frotis oral

•	Genotipado 
•	Fenotipado
•	Circuito Progenika-REDAAT

Mutación encontrada

PCR elevada PCR normal

Concordancia 
AAT con 

fenotipado / 
genotipado

Discordancia 
AAT con 

fenotipado / 
genotipado

NOSÍ

AAT < 116 mg/dl (2)AAT ≥ 116 mg/dl (2)

DAAT descartado

DAAT confirmado

Diagnóstico 
genético 

descartado (3)

Diagnóstico 
genético 

confirmado

Estudio de familiares consanguíneos y de la pareja
Estudios dirigidos a evaluar afectación pulmonar y hepática

Tratamiento según Guías de Práctica Clínica

Secuenciación Concordancia 
AAT con 

fenotipado / 
genotipado

Determinación 
de AAT

Figura 3.2. Algoritmo diagnóstico del déficit de alfa-1 antitripsina. (Ilustración cortesía 

de F. Casas).

(1) Estudio de la pareja, si la hubiera, para valorar riesgo en la descendencia.

(2) Determinación por nefelometría. Para otras técnicas aplicar factor de conversión.    

(3) Si hay alta sospecha clínica de DAAT, determinar la AAT en situación clínica estable si es posible.

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PCR: proteína C-reactiva; REDAAT: Registro 
Español de Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina. 

3.3 Valoración del paciente: pruebas complementarias

Una vez diagnosticado el paciente de un DAAT procede estudiar si existe o no afectación pulmonar o hepática 
y en qué grado, así como indagar sobre otras patologías menos frecuentes como las vasculitis y paniculitis. 
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3.3.1 Pruebas de función respiratoria

La espirometría es la prueba funcional respiratoria básica para el diagnóstico de la EPOC. En la 
EPOC por DAAT, la espirometría suele mostrar un patrón obstructivo típico, con una relación FEV1/
FVC < 0,7 posbroncodilatador, con descensos del FEV1 y del cociente FEV1/FVC mayores de lo 
esperable por su consumo de tabaco18, y una capacidad vital forzada normal o reducida. En los 
fumadores con DAAT hay una pérdida acelerada del FEV1 proporcional al grado de tabaquismo 
(paquetes-año)19. La curva flujo-volumen muestra una reducción de los flujos pulmonares con una 
morfología cóncava típica.

En los pacientes con enfisema, el estudio de los volúmenes pulmonares muestra un incremento del 
volumen residual (RV, residual volume) e hiperinsuflación, que se traduce en un aumento de la capaci-
dad pulmonar total (TLC, total lung capacity) y aún mayor del RV con una relación RV/TLC aumentada. 
La capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) se encuentra disminuida y se correlaciona 
con la pérdida de densidad pulmonar observada por TC y con el grado de enfisema anatómico20,21.

La pérdida de función pulmonar puede dar lugar a la aparición de insuficiencia respiratoria. El 
aumento en la PaCO2 es poco frecuente incluso en fases avanzadas de la enfermedad. Por tanto, 
el estudio correcto del enfisema pulmonar precisa de la realización de espirometría con prueba 
broncodilatadora, volúmenes pulmonares estáticos, DLCO y, si la SpO2 es menor del 92%, gasome-
tría arterial. También puede ser necesaria la realización de una prueba de esfuerzo. La tolerancia al 
esfuerzo puede estar muy limitada debido a la obstrucción bronquial, a una capacidad ventilatoria 
reducida y a la hiperinsuflación dinámica22. La desaturación en el test de la marcha y la capacidad 
de ejercicio son los factores que mejor se relacionan con la pérdida de calidad de vida en estos 
pacientes23.

3.3.2 Pruebas de imagen

La radiografía simple de tórax suele ser normal en las etapas iniciales de la enfermedad. A me-
dida que el enfisema progresa, hasta en el 85% de los casos se pueden encontrar en la radiografía 
de tórax los hallazgos característicos del enfisema: hiperinsuflación con descenso o aplanamiento 
diafragmático, aumento del espacio retroesternal, corazón pequeño, arterias hiliares normales o pro-
minentes y disminución del calibre de los vasos periféricos24 (fig. 3.3).

La TC de alta resolución del tórax (TCAR) permite detectar cambios enfisematosos precoces y 
bronquiectasias de forma más sensible que la radiografía de tórax. Hasta el 90% de los pacientes 
con DAAT grave fumadores desarrollarán enfisema frente al 65% de los no fumadores25. El enfisema 
es característicamente panacinar y bilateral, predominando en las bases pulmonares (fig. 3.4), si bien 
hasta un tercio de los afectados presentan enfisema típico del fumador en lóbulos superiores26. Este 
patrón es más frecuente en los individuos Pi*SZ27. La formación de bullas no es habitual y se produce 
en las fases más avanzadas de la enfermedad.
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Figura 3.3. Radiografía posteroanterior y lateral de tórax de una mujer con enfisema pulmonar 

por déficit de alfa-1 antitripsina grave (homocigota Pi*ZZ). (Imágenes cortesía de F. Casas).

Proyecciones posteroanterior y lateral de una radiografía simple de tórax en la que se observan signos de hiperinsuflación pulmonar, con 
aplanamiento diafragmático, aumento del diámetro anteroposterior del tórax, aumento de los espacios retroesternal y retrocardiaco, 
hiperclaridad de los campos pulmonares y disminución de la vascularización.

Figura 3.4. Tomografía computarizada de alta resolución de tórax de una paciente con 

enfisema pulmonar por déficit de alfa-1 antitripsina grave (homocigota Pi*ZZ). (Imagen 

cortesía de F. Casas).

Se pueden observar en ambos lóbulos inferiores amplias áreas de atenuación pulmonar, indicativo de enfisema panlobular, junto a 
bronquiectasias cilíndricas.
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3.3.3. Pruebas hepáticas

La evaluación de la función hepática en pacientes con DAAT se puede estimar mediante determina-
ción de la concentración de las enzimas hepáticas alanina-transaminasa, aspartato-transaminasa, bi-
lirrubina y albúmina, así como pruebas de coagulación. También se puede realizar ecografía hepática, 
elastografía de transición o angiorresonancia hepática, que son muy sensibles y útiles para detectar 
afectación hepática2.

En la tabla 3.3 se resumen las pruebas complementarias a realizar en pacientes con EPOC por DAAT8. 

Tabla 3.3. Pruebas complementarias que realizar en pacientes con EPOC por déficit de 

alfa-1 antritripsina8  

Laboratorio
Bioquímica básica incluidas 

pruebas de función hepática e 
inmunoglobulinas séricasa

Pruebas 
de función 
pulmonar

Espirometría forzada Valora patrón obstructivo (FEV1/FVC < 0,7)

Prueba de broncodilatación Valora reversibilidad de la obstrucción bronquial

Volúmenes pulmonares y DLCO
Útiles para evaluar el grado de hiperinsuflación pulmonar y la capacidad 

de intercambio de gases a nivel pulmonar

Pruebas  
de imagen

Radiografía de tórax Prueba básica en todo paciente con síntomas respiratorios

TCAR de tórax
Útil para confirmar extensión, localización y tipo de enfisema, así como la 

existencia de bronquiectasias

Ecografía hepática
Elastografía

Angiorresonancia magnética
Sensibles y útiles para detectar afectación hepática

aInmunoglobulinas séricas: necesarias para detectar deficiencia grave de inmunoglobulina A, que contraindica el tratamiento con alfa-1 
antitripsina por vía intravenosa. 

DLCO: prueba de difusión pulmonar de monóxido de carbono; FEV1/FVC: relación volumen espiratorio forzado en el primer segundo/
capacidad vital forzada; TCAR: tomografía computarizada de tórax de alta resolución. 

Adaptado de Miravitlles M, et al8.

PUNTOS CLAVE

•	 El diagnóstico del DAAT tiene dos grandes pasos: 
—	La determinación de la concentración sérica de la alfa-1 antitripsina en la población de riesgo, 

y
—	La confirmación de la enfermedad mediante el fenotipado/genotipado.

•	 La determinación de la concentración sérica de alfa-1 antitripsina se debe realizar al menos una 
vez en la vida en todos los pacientes con EPOC.
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•	 El diagnóstico de laboratorio y la jerarquía de pruebas comprende:
—	Demostrar la concentración sérica baja de la proteína AAT. 
—	Determinación del genotipo/fenotipo.
—	Si hay dudas en el genotipado/fenotipado, debe realizarse la secuenciación del gen SerpinA1.

•	 Se ha puesto en marcha un nuevo circuito de diagnóstico (PROGENIKA-REDAAT) que permite el 
genotipado de 14 variantes alélicas a partir de muestra de frotis oral [ORAcollect® DNA (OCR-
100)] o de gota de sangre desecada (AlphaKit®).
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Los registros de pacientes con DAAT son herramientas fundamentales para la investigación biomé-
dica y clínica, y permiten generar conocimientos que ayudan a un mejor entendimiento de la historia 
natural, del diagnóstico y del tratamiento de esta enfermedad.

En España, el Instituto de Investigación sobre Enfermedades Raras, vinculado al ISCIII, puso en mar-
cha el Registro Nacional de Enfermedades Raras, con el que colabora el REDAAT.

El primer registro europeo de pacientes con DAAT fue fundado en Dinamarca en 1979, seguido 
10 años después del alemán y el americano. El registro americano dejó de funcionar en 1996, y fue 
sustituido en 1997 por el Alpha-1 Foundation Research Registry (AOF Research Registry), una base 
de datos confidencial compuesta por individuos sintomáticos diagnosticados de DAAT (autodenomi-
nados “alfas”) o asintomáticos (denominados “portadores”). A lo largo de los años 90, en Europa se 
fueron sumando otros países y en 1993 fue fundado el REDAAT por iniciativa de los Dres. Rafael Vidal 
y Marc Miravitlles, tras la detección del primer paciente con DAAT grave en el hospital Vall d’Hebron 
de Barcelona.

Los objetivos del REDAAT son los siguientes1:

1.	 Conocer las características y la frecuencia del déficit de DAAT en España.
2.	Establecer normativas adaptadas a nuestro país sobre el tratamiento y el seguimiento de pacien-

tes con DAAT.
3.	Ofrecer información a los médicos que tratan a estos pacientes (en España).
4.	Incrementar el conocimiento y el interés por esta enfermedad para intentar disminuir el infradiag-

nóstico o el retraso en el conocimiento del déficit.
5.	Ofrecer soporte técnico para el genotipado/fenotipado de los individuos con sospecha de DAAT.

El Registro Europeo de DAAT es el principal proyecto de la red paneuropea European Alpha-1 Re-
search Collaboration (EARCO), comprometida en fomentar la investigación clínica y la educación en el 
DAAT. Un objetivo prioritario de este registro europeo será facilitar el reclutamiento de pacientes para 
la investigación clínica, así como las iniciativas de mejora de la calidad asistencial2.

Puntos clave

•	 Los registros de pacientes con DAAT son herramientas fundamentales para la investigación bio-
médica y clínica, y permiten generar conocimientos que ayudan a un mejor entendimiento de la 
historia natural, del diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad.

•	 El REDAAT ofrece soporte técnico para el genotipado/fenotipado de los individuos con sospecha 
de DAAT.

•	 En la actualidad está en marcha la creación de un registro europeo de pacientes con DAAT.
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Los sujetos con DAAT grave no fumadores o exfumadores con función pulmonar y hepática 
normal no precisan tratamiento, si bien es aconsejable un seguimiento clínico. Si el sujeto es 
fumador activo, habrá que informarle sobre los riesgos del consumo de tabaco, aconsejándole su 
abandono, y se le ofrecerá su inclusión en un programa de ayuda para dejar de fumar. 

Los individuos diagnosticados de EPOC deben tratarse según las guías de práctica clínica, in-
cluyendo la rehabilitación respiratoria si fuera necesario, y se recomendará un tratamiento precoz y 
enérgico de las agudizaciones. Se considerará la oxigenoterapia crónica domiciliaria y el trasplante 
pulmonar cuando se cumplan los criterios establecidos en las guías de práctica clínica. En cuanto a la 
cirugía de reducción de volumen pulmonar, por las características del enfisema y su distribución, se 
considera que los pacientes con EPOC y DAAT grave no son candidatos idóneos para ella1.

Hasta la fecha, el único tratamiento específico disponible para el enfisema por DAAT es la terapia 
aumentativa con AAT por vía intravenosa (i.v.). En 1981, Gadek et al. iniciaron las primeras ex-
periencias de tratamiento con AAT i.v. procedente de plasma de donantes2, y en 1987, la Food and 
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos aprobó la comercialización de Prolastin® para su ad-
ministración i.v. a una dosis de 60 mg/kg de peso/semana, en el tratamiento del enfisema pulmonar 
por DAAT grave3. 

El objetivo principal de este tratamiento es aumentar la concentración de AAT en el plasma y en el 
intersticio pulmonar para prevenir la destrucción pulmonar y detener la progresión del enfisema. Su 
eficacia se ha definido según criterios bioquímicos y clínicos. La eficacia bioquímica ha sido demos-
trada, ya que la administración de AAT i.v. en dosis de 60 mg/kg de peso/semana mantiene durante 
toda la semana la concentración sérica de AAT por encima del nivel considerado protector de 11 µM/l 
(60 mg/dl), aumenta la AAT en la línea de fluido alveolar y neutraliza la elastasa de los neutrófilos4.

Estudios observacionales han demostrado la eficacia clínica del tratamiento con AAT i.v. reduciendo 
la frecuencia de las infecciones respiratorias, las exacerbaciones, la inflamación neutrofílica a nivel 
bronquial, la degradación de la elastina (desmosina e isodesmosina en lavado broncoalveolar y en 
plasma), y frenando la caída del FEV1

1.

Estudios aleatorizados han demostrado la eficacia clínica del tratamiento con AAT i.v. para frenar la 
progresión de la enfermedad pulmonar, medida por una menor pérdida de densidad pulmonar por TC 
en los pacientes tratados con AAT i.v. (60 mg/kg/semana) frente al grupo placebo5-8. El estudio RAPID, 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, llevado a cabo con 180 pacientes Pi*Z, 
demostró una menor pérdida de densidad pulmonar en los pacientes tratados con AAT i.v. (p = 0,03)7,9. 
Al finalizar la fase de doble ciego, los pacientes con placebo iniciaron tratamiento activo en una fase de 
extensión abierta de 2 años de duración. Estos pacientes pasaron a tener pérdida de densidad pulmonar 
similar a la de los pacientes tratados desde el inicio del estudio, aunque la densidad pulmonar perdida ya 
no se recuperó (fig. 5.1), lo que supone unos 5-6 años de vida ganados en los pacientes tratados desde 
el inicio y refuerza la necesidad de iniciar el tratamiento con AAT i.v. de forma precoz9.
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Figura 5.1. Estudio RAPID (Randomized, placebo-controlled trial in Alpha-1 Proteinase 

Inhibitor Deficiency)7. 

Ensayo RAPID: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, llevado a cabo con 180 pacientes Pi*Z (o con otros 
genotipos raros o nulos, que expresan niveles séricos de alfa-1 antitripsina < 11 uM), enfisema confirmado por tomografía computarizada 
de tórax y volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) entre el 35% y el 70%. La intervención consistió en un tratamiento con alfa-1 
antitripsina i.v. (Zemaira®) a dosis de 60 mg/kg/semana comparado con placebo, durante 2 años. El objetivo principal fue medir la tasa anual 
de pérdida de densidad pulmonar medida con tomografía computarizada. Los objetivos secundarios fueron analizar las exacerbaciones 
respiratorias, la función pulmonar, la calidad de vida y los efectos adversos del fármaco. Completaron el estudio 153 de los 180 pacientes 
iniciales. De ellos, 84 recibieron alfa-1 antitripsina i.v. y 69, placebo. Al cabo de 2 años, los tratados (línea roja) redujeron significativamente 
la pérdida de densidad pulmonar, en comparación con los no tratados (línea azul) (p = 0,03). A partir de los 24 meses, el grupo no tratado 
inicialmente recibió tratamiento, y presentó una menor pérdida de densidad pulmonar que en los 2 años previos, aunque la densidad pulmonar 
perdida ya no se recuperó. 

Adaptado de Chapman KR, et al7.

Las indicaciones para el tratamiento con AAT i.v. pueden variar entre diferentes sociedades científi-
cas10-12. En la tabla 5.1 se recogen los criterios establecidos por la SEPAR1 para iniciar el tratamiento 
con AAT i.v., y es imprescindible cumplir todos ellos. Los procedimientos que se han de seguir antes 
de iniciar el tratamiento con AAT i.v. se describen en la tabla 5.21.

En cuanto a las dosis y pautas para el tratamiento con AAT i.v., su semivida en plasma de 4-5 días 
justifica el régimen de dosificación de 60 mg/kg de peso/semana, aprobado por la FDA3 y por la ATS/
ERS para el tratamiento del DAAT grave en pacientes con EPOC10. No obstante, la pauta semanal 
incrementa el número de visitas hospitalarias y las venopunciones y genera más gastos en hospital 
de día, sin olvidar el incremento del absentismo en personas activas laboralmente. En la práctica se 
puede empezar con la dosificación semanal y, evaluando cada caso individualmente, se ajustará la 
pauta pudiendo pasar a 120 mg/kg de peso/14 días1,9. En España, el tratamiento se realiza general-
mente en hospital de día. 

Este tratamiento no tiene ningún papel en la enfermedad hepática debida al DAAT, y si el paciente 
desarrolla una insuficiencia hepática grave y cirrosis se debe considerar el trasplante hepático. En el 
paciente trasplantado de hígado se normalizan las concentraciones séricas de AAT, ya que el hígado 
del donante con un fenotipo normal produce y segrega AAT en cantidades normales.
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Tabla 5.1. Criterios para el tratamiento con alfa-1 antitripsina intravenosa1   

 • Mayores de 18 años

 • DAAT gravea demostrado por concentraciones séricas ≤ 11 µM (60 mg/dl)

• No fumadores o exfumadores al menos durante los últimos 6 meses

• Enfisema pulmonar demostrado por pruebas de función pulmonar y/o TCAR de tórax

 • EPOC con FEV1 < 80% del predichob, que reciben tratamiento farmacológico y no farmacológico óptimo 

 • Que no presenten un déficit de inmunoglobulina Ac

• Que estén dispuestos a recibir regularmente el tratamiento con AAT i.v. en hospital de día

Se deben cumplir todos los criterios.
aGenotipo Pi*ZZ, variantes deficitarias raras y algunos Pi*SZ con valores de AAT ≤ 11 µM (60 mg/dl).
bEl tratamiento con AAT i.v. no debe suspenderse en un paciente ya tratado si su función pulmonar se deteriora y/o su FEV1 cae por debajo del 25%.
cLa determinación de las inmunoglobulinas séricas es necesaria para detectar deficiencia grave de inmunoglobulina A, que contraindica el 
tratamiento con alfa-1 antitripsina por vía i.v.

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV1: volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo; i.v.: intravenosa; µM: micromoles; TCAR: tomografía computarizada de alta resolución. 

Adaptado de Casas F, et al1.

Tabla 5.2. Procedimiento que debe seguirse antes del inicio del tratamiento con alfa-1 

antitripsina intravenosa   

 • Consentimiento informadoa

 • Pruebas complementarias:
   — Determinación de inmunoglobulinas séricas
   — Analítica hepática completa
   — Investigar virus de la hepatitis B y virus de la inmunodeficiencia humana
   — Pruebas de función pulmonar: espirometría, volúmenes pulmonares y capacidad de difusión del monóxido de carbono
   — Gasometría arterial: si la saturación periférica de oxígeno es inferior al 92%
   — TCAR de tórax

• Vacunación frente a virus de la hepatitis B

aDisponibles en la web del Registro Español del Déficit de Alfa-1 Antitripsina (http://www.redaat.es/presentacion.php) y en el Portal de Salud 
de la Consejería de la Junta de Andalucía en su área de Consentimientos Informados de Neumología (http://www.juntadeandalucia.es/salud/
sites/csalud/contenidos/Informacion_General/p_3_p_11_procedimiento_consentimiento_informado/neumologia?perfil=org). 

TCAR: tomografía computarizada de alta resolución.

Adaptado de Casas F et al1.

PUNTOS CLAVE

•	 El abordaje diagnóstico del tabaquismo en estos pacientes y su tratamiento es prioritario, dado el 
impacto negativo del tabaquismo en la calidad de vida y en la mortalidad de estos pacientes.

•	 Varios ensayos clínicos aleatorizados realizados en pacientes con EPOC por DAAT grave han 
demostrado que la terapia con AAT por vía i.v. reduce la progresión del enfisema evaluada por 
densitometría pulmonar.
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•	 Los pacientes con EPOC por DAAT grave deben tratarse según las guías de práctica clínica, con 
medidas farmacológicas y no farmacológicas y con AAT por vía i.v., si cumplen los criterios esta-
blecidos para ello. 

•	 El tratamiento con la AAT por vía i.v. no tiene ningún papel en la enfermedad hepática por DAAT.
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El diagnóstico del DAAT asociado a la EPOC no debe corresponder únicamente al neumólogo. Los 
médicos de AP tienen un papel clave en su diagnóstico1, ya que son el primer punto de contacto con 
el paciente, lo que aumenta la probabilidad de identificar individuos con DAAT y EPOC2,3. No obstante, 
su baja prevalencia y la gran variabilidad en sus manifestaciones clínicas constituye un obstáculo 
para su sospecha clínica, lo que condiciona su elevado infradiagnóstico4.

El DAAT, a pesar de las recomendaciones nacionales e internacionales4,5, tiene un elevado infradiag-
nóstico. Hasta el 5% de la población puede tener un DAAT, aunque el DAAT grave afecta solo a unas 
14 500 personas en nuestro país6, de las que solo están registradas en el REDAAT 780 a fecha 31 
de julio de 2019 (http://www.redaat.es/situacion_actual.php) (fig. 6.1). No obstante, no todos los 
pacientes diagnosticados y tratados están registrados en el REDAAT pese a las campañas de divul-
gación realizadas.
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Figura 6.1. Situación del Registro Español de Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina6 

(http://www.redaat.es/situacion_actual.php; último acceso 22/9/2019). 

Imagen reproducida con autorización de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR).

El diagnóstico temprano del DAAT es fundamental para dar consejo sobre cambios en el estilo de 
vida (dieta mediterránea y ejercicio) y para ayudar al paciente a dejar de fumar, que es esencial 
para limitar la progresión del daño pulmonar y reducir el riesgo de enfisema. Un diagnóstico tem-
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prano permite iniciar las medidas farmacológicas para la EPOC y el tratamiento de aumento de 
AAT por vía i.v., que se ha demostrado eficaz para retrasar el avance de la enfermedad pulmonar. 
Además, el diagnóstico de un caso de DAAT permite realizar estudios genéticos a los familiares 
con el fin de diagnosticar otros casos en etapas iniciales y dar consejo genético. Por tanto, es im-
portante identificar los principales impedimentos para el diagnóstico precoz de la EPOC por DAAT 
para poder superarlos y optimizar los procedimientos de diagnóstico7. En este punto, la AP puede 
ser de gran ayuda.

6.1 Causas del infradiagnóstico

Variabilidad clínica. El diagnóstico es tardío porque los síntomas que presenta un paciente con 
DAAT son comunes a otras enfermedades respiratorias como EPOC, asma o bronquiectasias o hepa-
topatías. En los niños es más difícil el diagnóstico porque no hay una clínica respiratoria, ya que en 
esta franja de edad la manifestación clínica más frecuente es la hepática. Además, la gravedad de los 
síntomas es altamente variable, desde individuos asintomáticos hasta la forma clásica de un adulto 
joven anteriormente descrita, o con las manifestaciones de una EPOC evolucionada o enfermedades 
hepáticas graves como cirrosis8.

Conocimiento insuficiente de la enfermedad. Los datos publicados muestran un déficit en el 
conocimiento y actitud frente al DAAT de los médicos, tanto de AP como de los especialistas en 
Neumología, que puede estar relacionado con la falta de seguimiento de las recomendaciones sobre 
DAAT y explicar la demora en el diagnóstico7,9.

La solicitud de la concentración plasmática de AAT es muy baja. En un estudio observacional epide-
miológico realizado en nuestro país se observó que en AP el número de determinaciones de AAT es 
bajo en relación con la prevalencia de la EPOC (4,33-6,85 determinaciones por cada 10 000 habitan-
tes por año)10. El estudio EPOCONSUL, realizado en hospitales españoles, mostró que los especialis-
tas en neumología determinan la concentración sérica de AAT solo en el 22,5% de los pacientes con 
EPOC. Cabe resaltar que de las determinaciones de AAT realizadas, el 11,5% de los pacientes tenían 
DAAT y, de ellos, el 22,8% presentaba un DAAT grave11.

La literatura científica recoge diversas causas por las que los médicos no solicitan la concentración 
plasmática de la AAT, como son9,12: 

•	 Derivación ante la sospecha de DAAT a otros especialistas.
•	 Creencia de un alto coste de la determinación de la AAT.
•	 Falta de comunicación con el laboratorio de referencia.
•	 Otras razones menos plausibles son la creencia de que los tratamientos carecen de eficacia o que 

los algoritmos diagnósticos son complicados. 
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6.2 ¿Cuándo sospechar el déficit de alfa-1 antitripsina en 
Atención Primaria?

En AP se debe seguir una estrategia de atención y búsqueda activa dirigida a la población de 
riesgo que acude a las consultas, especialmente aquellos con síntomas respiratorios típicos de la 
EPOC, pero principalmente cuando se inicia antes de los 40 años y aquellos con alteraciones ra-
diológicas típicas de enfisema. También hemos de prestar especial atención a los individuos con 
agregación familiar de problemas respiratorios o con DAAT conocido, y aquellos con antecedentes de 
patología hepática en el periodo neonatal, en la infancia o en la edad adulta. Es necesario investigar 
el DAAT en todos los familiares consanguíneos de un caso ya conocido de DAAT. Así mismo, hay que 
estar alerta ante la presencia de disnea y alteraciones de la función pulmonar en personas no fuma-
doras sin patología respiratoria conocida, ya que hay muchas personas que padecen DAAT y están 
asintomáticos o tienen una clínica atípica5,8.

La OMS y diferentes normativas nacionales e internacionales recomiendan descartar DAAT en los pa-
cientes con EPOC, así como en otras enfermedades y situaciones4,13-16. En la tabla 3.1 (véase capítulo 
3) se recogen las que recomiendan SEPAR y REDAAT15, que son muy parecidas a las recomendacio-
nes europeas y americanas4,14.

El objetivo real que se debe lograr es determinar la concentración plasmática de AAT en todos 
los pacientes con EPOC, al menos una vez en su vida17.

La relación del DAAT con el asma bronquial y las bronquiectasias es controvertida y, en general, se 
aconseja individualizar su cribado en estas situaciones, con especial atención en asmáticos con obs-
trucción crónica al flujo aéreo y enfisema o en pacientes con bronquiectasias de causa desconocida18.

El DAAT es una de las causas más frecuentes de cirrosis hepática del adulto. Sin embargo, en la 
edad adulta la mayoría de estos enfermos con DAAT presenta una función hepática normal. Se debe 
sospechar DAAT ante una enfermedad hepática inexplicable.

6.3 Pruebas que se pueden realizar en Atención Primaria 
ante la sospecha del déficit de alfa-1 antitripsina

No existe ningún parámetro clínico, radiológico o funcional específico para el diagnóstico del DAAT. 
Actualmente existe acuerdo respecto a que la medición de la concentración sérica de AAT y la de-
terminación del genotipo son las dos principales técnicas de diagnóstico accesibles hoy día para el 
médico de AP (consultar capítulo 3). No existe un algoritmo diagnóstico universalmente aceptado. 
Ante la sospecha de un caso de DAAT recomendamos seguir el algoritmo diagnóstico desarrollado 
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en la figura 3.2. Este algoritmo contempla un circuito principal que se inicia con la determinación 
de la AAT en situación clínica estable, y un circuito alternativo que nos permite el diagnóstico 
genético de las 14 mutaciones más frecuentemente implicadas en el DAAT, y que también pode-
mos utilizar en caso de que no se pueda determinar la concentración plasmática de AAT. Una vez 
alcanzado el diagnóstico de DAAT debemos completar el estudio con las pruebas complementarias 
(véase tabla 3.3 en capítulo 3) a las que tengamos accesibilidad, y es recomendable derivar al 
paciente a neumología. 

6.4 Tratamiento del déficit de alfa-1 antitripsina en 
Atención Primaria

El tratamiento del paciente con DAAT se expone en el capítulo 5. La tabla 6.1 recoge las recomenda-
ciones del reciente documento europeo para el abordaje del DAAT4. 

Tabla 6.1. Pasos que deben seguirse en el tratamiento de los pacientes con déficit de alfa-

1 antitripsina4 

1 Identificar a los pacientes con DAAT grave

2 Asegurarse de que los pacientes que fuman dejen de hacerlo

3 Identificar y modificar cualquier otro factor de riesgo potencial

4 Optimizar el tratamiento farmacológico y no farmacológico de la EPOC

5 Evaluar al paciente en un centro de referencia en DAAT

6 Instaurar la terapia con AAT por vía intravenosa si está indicada

7 Continuar la monitorización

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Adaptado de Miravitlles M, et al4.

El tratamiento de los individuos con EPOC asociado a DAAT debe incluir el tratamiento farmacológico 
y no farmacológico recomendado en las normativas de la EPOC19,20. 

Ante la sospecha o diagnóstico de DAAT es muy importante hacer una valoración del historial tabáqui-
co y una intervención en tabaquismo si precisa, dado que el tabaco es el principal factor determinante 
del pronóstico de la enfermedad, y los fumadores Pi*ZZ tienen un riesgo de mortalidad significativa-
mente mayor que la población general. AP tiene un papel primordial en el abordaje del tabaquismo, 
y se debe intervenir activamente en todos los pacientes fumadores con DAAT ofreciendo ayuda para 
dejar de fumar. Si el sujeto padece una EPOC por DAAT, se aconseja seguir recomendaciones, como 
las de la SEPAR, para el tratamiento del tabaquismo en fumadores con EPOC21.
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6.5 Relación entre niveles asistenciales: seguimiento de los 
pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina

La baja prevalencia y la alta variabilidad de las manifestaciones clínicas del DAAT constituyen obstá-
culos mayores que han favorecido el elevado infradiagnóstico. AP tiene un papel fundamental en el 
abordaje diagnóstico de la EPOC y, gracias a nuevas herramientas diagnósticas como el AlphaKit®, 
también lo ha de tener en el diagnóstico del DAAT.

En la figura 6.2 se muestra la monitorización de los pacientes con DAAT recomendada por Miravitlles 
y López-Campos22. El seguimiento de los pacientes con DAAT grave en AP debe ser similar al que ha-
bitualmente se realiza en los pacientes con EPOC; es decir, una atención compartida con neumología 
en la que el médico de familia sigue la monitorización clínica habitual de la disnea, la calidad de vida, 
las actividades diarias y agudizaciones, con espirometrías y analíticas periódicas. En las revisiones en 
neumología se deben hacer controles más completos con pruebas de función pulmonar, que incluyan 
volúmenes pulmonares, DLCO y, si es preciso, gasometría arterial. Así mismo, se considerará la realiza-
ción de la prueba de 6 minutos marcha, prueba de esfuerzo y TCAR de tórax. Se iniciará tratamiento au-
mentativo con AAT por vía i.v. cuando esté indicado o se realizará su seguimiento y control si el paciente 
ya estuviera en tratamiento. Se aconseja que el abordaje de los pacientes con DAAT grave y de sus 
familiares consanguíneos, el consejo genético, así como el tratamiento sea supervisado por centros de 
referencia o de excelencia a nivel regional o nacional. La atención por parte de equipos multidisciplinares 
que incluyan a hepatólogos garantiza una mejor calidad de la atención que se ofrece a estos pacientes22.

MONITORIZACIÓN CLÍNICA

MONITORIZACIÓN FUNCIONAL

MONITORIZACIÓN ANALÍTICA

MONITORIZACIÓN RADIOLÓGICA

Disnea (mMRC)

Limitación ejercicio

Impacto / calidad de vida

Agudizaciones

Concentración alfa-1 antitripsina

Bioquímica hepática

Espirometría FEV1

Difusión DLCO

Test marcha 6 minutos

Radiografía simple

TCAR

Densitometría

Figura 6.2. Monitorización de la enfermedad pulmonar en el déficit de alfa-1 antitripsina22.
DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; TCAR: tomografía 
computarizada de alta resolución del tórax.

Adaptado de: Miravitlles M, López-Campos JL22.
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PUNTOS CLAVE

•	 La baja prevalencia del DAAT, la gran variabilidad de sus manifestaciones clínicas y el conocimien-
to insuficiente de la enfermedad condicionan su baja sospecha clínica y su elevado infradiagnós-
tico.

•	 AP tiene un papel clave en el diagnóstico precoz de la EPOC por DAAT, lo que aumenta la proba-
bilidad de identificar individuos susceptibles de padecerla.

•	 El diagnóstico temprano de la EPOC por DAAT es fundamental para iniciar actividades preventivas, 
terapéuticas y el estudio genético a los familiares.

•	 Se debe seguir una estrategia de búsqueda activa dirigida a la población de riesgo que acude a 
las consultas, especialmente a los pacientes con EPOC. El objetivo a lograr es determinar la con-
centración plasmática de AAT en todos los pacientes con EPOC, al menos una vez en su vida.

•	 La medición del nivel de AAT en la sangre y la determinación del genotipo mediante el ORAcollect® 
DNA (OCR-100) o AlphaKit® de Progenika son actualmente las dos principales técnicas de diag-
nóstico accesibles hoy en día para el médico de AP.

•	 El tratamiento de los individuos con EPOC asociada a DAAT debe incluir el tratamiento no farma-
cológico y farmacológico recomendado en las guías de práctica clínica, así como el tratamiento 
con AAT i.v. si cumplen los criterios para ello.

•	 Ante la sospecha o diagnóstico de EPOC por DAAT se debe hacer una valoración del historial 
tabáquico y una intervención en tabaquismo.

•	 El abordaje de los pacientes con EPOC por DAAT grave y de sus familiares consanguíneos debe 
compartirse entre AP y Neumología, con supervisión de los centros de referencia en DAAT.
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Información para pacientes

Información y documentos para la educación sobre la enfermedad de pacientes y familiares: 

Asociación Alfa 1 España

https://alfa1.org.es/

Hacerse la prueba 
https://alfa1.org.es/diagnostico/quien-hacerse-la-prueba/

Fundación del Registro Español del DAAT

Información sobre el Registro 
http://www.redAAT.es/presentacion.php

¿Qué es la carencia de alfa-1-antitripsina? 
http://www.redAAT.es/pdf/14alfa1.pdf

Guía para pacientes con Déficit de AAT 
http://www.redAAT.es/pdf/guia-redAAT-para-web.pdf

Guía para familiares de niños con Déficit de AAT 
http://www.redAAT.es/pdf/guia-pediatrica-redAAT-para-web.pdf

Para saber más

Documentos y guías de referencia para los profesionales de la salud que 
deseen ampliar información
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ANEXO 1. Esquema práctico del abordaje en Atención 
Primaria 

¿Qué es el déficit de alfa-1 antitripsina?

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es un trastorno genético, en el que la concentración plas-
mática de alfa-1 antitripsina (AAT) está disminuida o ausente, y ello predispone al desarrollo de 
algunas enfermedades como enfisema pulmonar (figs. 1 y 2) y hepatopatías (fig. 2).

El DAAT es una de las enfermedades hereditarias de mayor prevalencia, por encima de la hiperten-
sión arterial pulmonar o la fibrosis quística, entre otras.

Es una enfermedad muy infradiagnosticada, ya que más del 90% de los pacientes no saben que 
la padecen.

Se estima que en España alrededor de unas 14 500 personas tienen un DAAT grave (concentración 
de AAT < 60 mg/dl). 

Un 10,2% de los adultos mayores de 40 años en nuestro país tienen enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC). El DAAT es el principal factor de riesgo hereditario conocido para la EPOC 
y puede ser su causa hasta en el 3% de todos los casos.
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Figura 1. Genotipos Pi* de alfa-1 antitripsina, concentraciones plasmáticas y concentra-

ciones plasmáticas y riesgo de enfermedades.

El nivel de protección para el pulmón frente a la elastasa del neutrófilo convencionalmente aceptado es 11 µM (≈60 mg/dl, medidos por 
nefelometría). Por debajo del mismo están todos los ZZ, 20% SZ y diversas combinaciones de alelos deficientes Z, S, raros y nulos. El tamaño de 
las barras es aproximadamente proporcional a la prevalencia de cada genotipo en poblaciones caucásicas.

Adaptado de Blanco I. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency: Introduction and History. En: Blanco I, ed. Blanco's Overview of Alpha-1 Antitrypsin 
Deficiency. Academic Press; 2017. p. 1-11. 
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Figura 2. Ciclo vital humano y edad de presentación de enfermedades relacionadas con 

déficit grave de alfa-1 antitripsina.

El déficit grave de alfa-1 antitripsina es un trastorno monogénico complejo, con una gran variabilidad en su presentación clínica, porcentaje de 
individuos afectados y edad de aparición de las enfermedades.

Modificado de Blanco I. Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatología, enfermedades relacionadas y tratamiento. Afectación hepática.  2.ª ed. 
Barcelona: Editorial Respira-Fundación Española del Pulmón- SEPAR; 2016. p. 192.

¿Por qué es importante diagnosticar el déficit de alfa-1 antitripsina?

La detección temprana de un caso índice implica el acceso a un tratamiento precoz, farmacológico 
y no farmacológico de la EPOC y del DAAT con AAT por vía intravenosa, si cumple los criterios para 
ello, y la posibilidad de una atención médica preventiva:

•	 Evitar el inicio del consumo de tabaco o implementar tratamiento para ayudar a dejar de fumar.
•	 Prevención de la exposición laboral a inhalantes de riesgo. 
•	 Vacunación antigripal y antineumocócica.

Además, dado que el DAAT es un trastorno genético y hereditario, la detección de cualquier va-
riante alélica deficitaria hace aconsejable el estudio los familiares consanguíneos y de la pareja, 
si la hubiera. 

¿Cómo diagnosticar el déficit de alfa-1 antitripsina?

El diagnóstico del déficit de alfa-1 antitripsina se realiza mediante pruebas de laboratorio.

La sospecha clínica no es suficiente para diagnosticar el DAAT y es necesario determinar la con-
centración plasmática de AAT. 
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El DAAT debe descartarse en todo paciente con EPOC, independientemente de su edad o historial de 
tabaquismo. También deben estudiarse los familiares de pacientes con DAAT y la pareja, si la hubiera. 
En pacientes con bronquiectasias y asma parcialmente reversible su petición se debe individualizar.

El intervalo de la normalidad para la concentración plasmática de AAT en adultos sanos es 116-
232 mg/dl. La AAT es una proteína reactante de fase aguda que se incrementa durante respuestas 
inmunitarias o inflamatorias, por lo que se aconseja determinar la PCR a la vez, y si esta está eleva-
da, deberá determinarse la AAT en situación estable. Recomendamos seguir el siguiente algoritmo.

1. Pacientes diagnosticados de EPOC
2. Familiares consanguíneos de pacientes con DAAT y pareja (1)

3. Para otras indicaciones ver tabla de candidatos

Determinación de AAT en situación clínica estable Circuito Progenika-REDAAT
•	Gota de sangre desecada
•	Frotis oral

•	Genotipado 
•	Fenotipado
•	Circuito Progenika-REDAAT

Mutación encontrada

PCR elevada PCR normal

Concordancia 
AAT con 

fenotipado / 
genotipado

Discordancia 
AAT con 

fenotipado / 
genotipado

NOSÍ

AAT < 116 mg/dl (2)AAT ≥ 116 mg/dl (2)

DAAT descartado

DAAT confirmado

Diagnóstico 
genético 

descartado (3)

Diagnóstico 
genético 

confirmado

Estudio de familiares consanguíneos y de la pareja
Estudios dirigidos a evaluar afectación pulmonar y hepática

Tratamiento según Guías de Práctica Clínica

Secuenciación Concordancia 
AAT con 

fenotipado / 
genotipado

Determinación 
de AAT

Figura 3. Algoritmo diagnóstico del déficit de alfa-1 antitripsina. (Ilustración cortesía de 

F. Casas).
(1) Estudio de la pareja, si la hubiera, para valorar riesgo en la descendencia.

(2) Determinación por nefelometría. Para otras técnicas aplicar factor de conversión.    

(3) Si hay alta sospecha clínica de DAAT, determinar la AAT en situación clínica estable si es posible.

AAT: alfa-1 antitripsina; DAAT: déficit de alfa-1 antitripsina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PCR: proteína C-reactiva; REDAAT: Registro 
Español de Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina.
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 ¿Cómo llegar al diagnóstico genético del déficit de alfa-1 antitripsina?

El diagnóstico genético podemos realizarlo en una muestra de sangre total en el servicio de ge-
nética del hospital o recurrir al nuevo circuito diagnóstico del REDAAT-Progenika-Grifols mediante 
ORAcollect® DNA (OCR-100) o AlphaKit®. El AAT Genotyping Test (Progenika Biopharma), permite 
la detección e identificación simultánea de las 14 variantes alélicas más frecuentes en el gen Ser-
pinA1 que se encuentran en los exones II, III y V.

Acceder a la prueba de genotipado del DAAT es rápido, fiable y gratuito mediante ORAcollect® DNA 
(OCR-100) o AlphaKit®, que provee los dispositivos necesarios para la recogida de la muestra en 
sangre o frotis oral (fig. 4).

Grifols ha desarrollado una plataforma web, a la que se accede mediante un enlace (https://gri-
folsalpha1test.com/medico), que permite gestionar de una forma cómoda y sencilla las muestras 
recogidas mediante el AlphaKit® y realizar su seguimiento (véase anexo 2).

A B

Figura 4. Dispositivo para la recogida de frotis oral, ORAcollect® DNA (OCR-100) (A) o 

dispositivo de gota de sangre desecada (AlphaKit®) (B). (Imágenes cedidas por Grifols).
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Anexo 2. Circuito diagnóstico Progenika-REDAAT

A) El profesional se da de alta en la web de Progenika a la que se accede 
desde el enlace https://grifolsalpha1test.com

       

B) Procedimiento para recogida de la muestra genética y envío 
a Progenika.

1.	 El profesional informa al paciente del motivo 
para realizar la prueba y explica el procedimien-
to de recogida de muestra genética mediante 
ORAcollect® DNA (OCR-100) o AlphaKit®.

Frotis oral (mejilla) 

Gota sangre desecada
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2.	El profesional accede a la web mediante el enlace https://grifolsalpha1test.com y descarga el docu-
mento de consentimiento informado para muestra genética/acceso del REDAAT (Registro Español de 
Pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina) a su información, desde el apartado “Documentación”.

 

3.	El paciente, tras la lectura del documento y resolución de las dudas que pudiera tener por parte 
del profesional que informa sobre el procedimiento, firma el consentimiento informado.
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4.	El profesional recolecta la muestra de frotis oral o la muestra de gota desecada con el AlphaKit®.

    

15 x

1 2 3 4 5

10 x 10 x

15 x

1 2 3 4 5

10 x 10 x

15 x

1 2 3 4 5

10 x 10 x

15 x

1 2 3 4 5

10 x 10 x

15 x

1 2 3 4 5

10 x 10 x
30 minutos

 
Instrucciones para la recolección de muestra mediante el recolector oral ORAcollect® DNA (OCR-100).

5.	El profesional accede a la web de Progenika (https://grifolsalpha1test.com/medico) y desde el 
apartado “Nueva muestra”, introduce el código de barras de la gota desecada o del frotis oral del 
AlphaKit®.

7 u 8 dígitos en el caso de Alpha®

(nuevo kit de Gota Seca)

14 dígitos en el caso del recolector oral
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6.	La muestra recolectada mediante ORAcollect® DNA (OCR-100) o AlphaKit® es enviada por correo 
postal a Progenika. 

7.	 Progenika recibe y procesa la muestra:
a.	 Recepción e identificación de la muestra.
b.	 Se verifica el código de la muestra y se comprueba que se corresponde con el código de la 

plataforma web.
c.	 Procesamiento y estudio de la muestra: extracción del ADN y genotipado.

8.	Emisión del informe con resultados del estudio en menos de 14 días.
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A-C

AAT:	 Alfa-1 antitripsina 
ADN:	 Ácido desoxirribonucleico
AOF:	 Alpha-1 Foundation      
AP:	 Atención Primaria 
ATS:	 American Thoracic Society

D

DAAT:	 Déficit de alfa-1 antitripsina
DLCO:	 Capacidad de difusión de monóxido 

de carbono

E

EARCO:	 European Alpha-1 Research Collabo-
ration

EDTA:	 Ácido etilendiaminotetraacético
EPOC:	 Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica
ERS:	 European Respiratory Society

F-H

FDA:	 Food and Drug Administration
FEV1:	 Volumen espiratorio forzado en el 

primer segundo
FVC:	 Capacidad vital forzada

I-L 

IC:	 Intervalo de confianza
IDW:	 Inverse Distance Weighting (distancia 

inversa ponderada)
ISCIII:	 Instituto de Salud Carlos III
i.v.:	 Intravenosa

M-Ñ

Met:	 Metionina

O

OMS:	 Organización Mundial de la Salud
OR:	 Odds ratio

P, Q

PaCO2:	 Presión parcial de dióxido de carbo-
no en sangre arterial

PCR:	 Proteína C-reactiva
Pi:	 Proteinase inhibitor

R

RAPID:	 Randomised trial of augmentation 
therapy in Alpha-1 Proteinase Inhibi-
tor Deficiency

REDAAT:	Registro Español de Pacientes con 
Déficit de Alfa-1 Antitripsina

RV:	 residual volume (volumen residual)

S

SEPAR:	 Sociedad Española de Neumología y 
Cirugía Torácica

Ser:	 Serina

T, U

TC: 	 Tomografía computarizada
TCAR: 	 Tomografía computarizada de alta 

resolución del tórax
TLC: 	 Total Lung Capacity (capacidad 

pulmonar total)

V-Z

VHB:	 Virus de la hepatitis B
VHC:	 Virus de la hepatitis C

Abreviaturas
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