
más extensos, realizado en Suecia, la incidencia
es aproximadamente de 1 en 1.639 nacidos vi-
vos3. En Estados Unidos, se cifró en 1 por
2.000 recién nacidos vivos4.
La α1-antitripsina (α1-AT) es una glucopro-
teína secretora de aproximadamente unos 55
kD, que inhibe las proteasas destructivas de
los neutrófilos, incluidas las elastasas, la ca-
tepsina G y la proteinasa 3. La α1 procede,
sobre todo, del hígado y puede ascender sobre
sus valores normales unas 3-5 veces ante agre-
siones tisulares o inflamación. La proteína
α1-ATZ queda retenida en el retículo endo-
plasmático, más que secretarse en la sangre o
fluidos corporales.
La mutante α1-ATZ se caracteriza por la al-
teración de un nucleótido, debido a la sustitu-
ción anormal de glutamina 342 por lisina; es-
to conduce a una disminución selectiva de la
secreción de α1-AT, con acumulación anor-
mal de proteína en el retículo endoplasmático,
debido al plegamiento anormal que esa susti-
tución produce.

Patogenia
de las lesiones
Origen de la enfermedad pulmonar
Muchos individuos deficientes en α1-AT desa-
rrollan enfermedad pulmonar y enfisema en la
edad adulta. Como cita Perlmutter2, el enfise-
ma se debe a una disminución de las moléculas
α1-AT en el tracto respiratorio distal, lo que
permite un ataque elastolítico desregulado a la
matriz del tejido conectivo del pulmón, al no
poderse inhibir la actividad elastásica de los
neutrófilos por la deficiente presencia de α1-
AT; esta proteína representa más del 90% de la
actividad inhibitoria de la elastasa de los neu-
trófilos. La inactivación oxidativa de las
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Déficit de
alfa-1-antitripsina

Actualización

El descubrimiento del déficit de alfa-1-anti-
tripsina (α1-ATZ), como causa de enferme-
dad hepática y pulmonar, tuvo lugar en 1963,
y ayudó mucho a comprender la enfermedad
del enfisema pulmonar. El déficit PiZZ de al-
fa-1-antitripsina (A1ATDZZ) es la causa ge-
nética más frecuente de enfermedad crónica
hepática, pero sólo el 10-15% de los indivi-
duos PiZZ desarrolla enfermedad hepática en
la infancia1. Varios estudios han demostrado
patrones diferentes de progresión de la enfer-
medad en hermanos con fenotipo PiZZ. Es
conocido el estudio de Hinds et al1, en el que
los autores analizaron retrospectivamente los
casos aislados publicados de pacientes diag-
nosticados de α1-ATZ, homocigosis PiZZ, en
los años 1978-2002, y compararon el patrón
de afectación hepática entre hermanos con es-
ta enfermedad. Identificaron a 29 familias con
más de un hijo afectado con el fenotipo PiZZ,
en las que 21 (72%) hermanos PiZZ de esas
29 familias tenían afectación hepática, con una
gravedad similar en 6 (29%), mientras que en
8 (28%) no había afectación hepática. Cinco
de los 7 niños que requirieron trasplante hepá-
tico tenían hermanos sin disfunción hepática
persistente. Su estudio indica que hay un gra-
do variable de afectación hepática en herma-
nos con alteraciones del hígado, relacionadas
con la A1ATDZZ, por lo que se concluye que
factores ambientales y genéticos deben influir
en la progresión de la enfermedad. Es la causa
metabólica más frecuente de trasplante hepá-
tico en la infancia.
El déficit PiZZ de α1-ATZ (A1ATDZZ), u
homocigoto para el alelo mutante α1-ATZ, es-
tá asociado con el desarrollo prematuro de enfi-
sema pulmonar2, y es la causa más común de
enfisema pulmonar en el adulto, como lo es en
la infancia, como causa genética más frecuente
de afectación hepática. En uno de los estudios
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Introducción

La alfa-1-antitripsina
(α1-AT) es una
glucoproteína secretora de
aproximadamente unos 55
kD, que inhibe las
proteasas destructivas de
los neutrófilos. La α1-AT
procede, sobre todo, del
hígado, y está codificada
por un gen o seudogén de
aproximadamente 12,2 kb,
localizado en el cromosoma
14q31-32.3. Al parecer, la
inhibición de la elastasa de
los neutrófilos es la función
más importante de la α1-AT.

La proteína α1-ATZ está
retenida en el retículo
endoplasmático, más que
secretarse en la sangre o
los fluidos corporales. La
mutante α1-ATZ se
caracteriza por la
alteración de un
nucleótido, debido a la
sustitución anormal de
glutamina 342 por lisina;
esto conduce a una
disminución selectiva de la
secreción de α1-AT, con
acumulación anormal de
proteína en el retículo
endoplasmático.
El déficit de α1-ATZ es la
causa genética más
frecuente de enfermedad
crónica hepática, pero sólo
el 10-15% de los afectados
desarrolla la enfermedad
hepática en la infancia;
incluso hay patrones
diferentes de progresión
en hermanos con fenotipo
PiZZ. Por ello, se
considera que factores
ambientales y genéticos
han de influir en la
progresión de la
enfermedad.

Lectura rápida
moléculas residuales de α1-AT por el humo de
tabaco desempeña un papel importante en la
patogenia del enfisema en estos pacientes.

Origen de la enfermedad hepática
No está tan claro como en el caso del origen
de la enfermedad pulmonar. Según la biblio-
grafía, no se debe a un déficit de actividad an-
tielastásica, sino, más bien, al efecto hepatotó-
xico de la retención de los agregados de la
molécula mutante α1-ATZ en el retículo en-
doplasmático de la célula hepática. Este de-
fecto, debido a la anormal sustitución de glu-
tamina por lisina, no es específico de las
células hepáticas, sino que también afecta a
otros dominios de síntesis de α1 fuera del hí-
gado, como macrófagos y otras líneas celula-
res. Una vez traslocada al lumen del retículo
endoplasmático, la proteína mutante α1 es in-
capaz de atravesar el resto de las vías secreto-
ras, debido a su plegado anormal. Además,
esta molécula, anormalmente plegada, ve re-
ducida su estabilidad, y forma polímeros por
mecanismos de inserción. Su acumulación a
largo término puede conducir a una liberación
de enzimas lisosomiales y a una autofagia, con
aparición de autofagosomas.
Otras teorías sobre la patogenia de la lesión
hepática se centran en la inmunidad, debido a
una respuesta anormal inmunitaria ante antí-
genos hepáticos, fundamentado en la observa-
ción de que linfocitos de pacientes PiZZ son
citotóxicos en hepatocitos aislados; probable-
mente, éste sea un efecto inespecífico debido a
que linfocitos de niños PiMM, pero con simi-
lar grado de lesión hepática de otro origen, son
también citotóxicos en hepatocitos aislados.
Otros estudios han demostrado un aumento de
la expresión del antígeno de histocompatibili-
dad, haplotipo HLA-DR3-DW25 en paciente
con déficit de α1-AT y afectación hepática5.
Es una de las causas más frecuentes de afecta-
ción hepática neonatal6. Sólo un 10-15% de
la población deficiente desarrolla una lesión
hepática los primeros 20 años de la vida. Otros
factores genéticos y ambientales contribuirán
al desarrollo de la enfermedad.

Qué es la αα1-AT

La α1-AT es un inhibidor de las proteasas séri-
cas en general, y sobre todo las elastasas de los
neutrófilos, la catepsina G y la proteinasa3. Al
parecer, la inhibición de la elastasa de los neutró-
filos es la función más importante de la α1-AT.
Se sintetiza principalmente en el hígado7. Es-
ta proteína está codificada por un gen de apro-
ximadamente 12,2 kb, localizado en el cromo-
soma 14q31-32.3; este gen se considera un

seudogén. También están estrechamente unidos
al cromosoma 14 genes para otros 3 miembros
de las serpinas: α1-antiquimotripsina, inhibidor
de la proteína C y globulina captadora de corti-
coides (corticosteroid binding globulina)8.
Hay más de 75 variantes genéticas de α1-AT,
reconocibles por electroforesis de proteínas,
que se diferencian por puntos de mutación,
que comprenden: el sistema Pi (sistema pro-
teinasa inhibidor); por electroforesis en gel de
almidón en pH ácido, hay diferentes emigra-
ciones, que comprenden desde la emigración
normal (alrededor de la mitad de lo que sería
el alfabeto), sobre la letra M (PiMM) a la que
no emigra, porque no existe la última letra Z
(PiZ, homocigoto PiZZ), y el déficit hetero-
cigoto PiMZ es el más frecuente, con dismi-
nución de la concentración de α1-AT en el
retículo endoplasmático del hepatocito, la va-
riante más frecuentemente asociada con enfi-
sema en la edad adulta. Los individuos hete-
rocigotos están también predispuestos a
presentar, en la adolescencia, cirrosis criptoge-
nética, hepatitis crónica con menor riesgo en
el futuro de carcinoma hepatocelular que los
homocigotos.
Hace poco se descubrió una anomalía relacio-
nada con el daño hepático. En muchos proce-
sos patológicos donde hay una agregación
anormal de proteínas, se ha descrito una lectu-
ra anómala9, definida como una transcripción
defectuosa de la información génica desde el
ADN al ARN mensajero, así como su trasla-
ción a proteínas mutantes. La proteína anor-
malmente leída, ubiquitina B (+1) (UBB [+1]),
recientemente se ha identificado en muchos
trastornos neurológicos. En 12 fragmentos he-
páticos de niños afectados de déficit de α1-AT,
se halló la proteína ubiquitina MM en hígados
cirróticos, con lo que se demuestra que, en ni-
ños afectados de déficit de α1-AT y cirrosis, la
ubiquitina MM es un cofactor necesario para
la agregación de la isoforma ZZ mutante.

Clínica en la
afectación hepática
del déficit de α1-AT

En 1969, Sharp9 describió por primera vez la
asociación entre el déficit de α1-AT y enfer-
medad hepática, y observó también los típicos
cuerpos de inclusión en el retículo endoplas-
mático de las células hepáticas.
Sveger3 realizó en Suecia el estudio más im-
portante sobre esta enfermedad en recién na-
cidos, y revisó las historias de 200.000 recién
nacidos; identificó a 127 con déficit de α1-AT,
PiZZ, y desde entonces les ha realizado el se-
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Por otra parte, muchos
individuos deficientes
desarrollan enfermedad
pulmonar y enfisema en
la edad adulta. Es decir,
las manifestaciones de
esta enfermedad son
dobles, afectan a 2
sistemas diferentes
y, en general, a edades
diferentes.

Patogenia

La afectación pulmonar
se debe a la disminución
de las moléculas α1-AT
en el tracto respiratorio
distal, lo que induce un
ataque elastolítico
irregular a la matriz del
tejido conectivo del
pulmón, al no poderse
inhibir la actividad
elastásica de los
neutrófilos por la
presencia deficitaria
de α1-AT.

La teoría más aceptada
de la etiopatogenia de la
lesión hepática es por el
efecto hepatotóxico de la
retención de los
agregados de la molécula
mutante α1-ATZ en el
retículo endoplasmático
de la célula hepática. Este
defecto, debido a la
sustitución anormal de
glutamina por lisina, no 
es específico de las
células hepáticas, sino
que también afecta a
otros dominios de síntesis
de α1 fuera del hígado,
como macrófagos y otras
líneas celulares. Una vez
traslocada al lumen del
retículo endoplasmático,
la proteína mutante α1 es
incapaz de atravesar el
resto de las vías
secretoras debido a su
anormal plegado.
Además, esta molécula
anormalmente plegada
ve reducida su
estabilidad, y forma

Lectura rápida
guimiento. Se los evaluó clínicamente a los 6
meses de edad; 14 de los 127 habían tenido
una ictericia obstructiva prolongada (grupo I).
Nueve de estos lactantes, según la clínica y el
laboratorio, tenían una afectación hepática gra-
ve, y los 5 restantes presentaban una afectación
del hígado leve. Otros 8 lactantes PiZZ (grupo
II) tenían elevaciones mínimas de la bilirrubi-
na, las transaminasas y del tamaño del hígado.
El 50% aproximadamente de los que queda-
ban (grupo III) tenía tan sólo cifras algo ele-
vadas de las transaminasas.
Revisados a los 18 años de edad, 3 del gupo I
con ictericia obstructiva prolongada fallecieron
antes de los 8 años de edad. Más del 85% de
los niños PiZZ restantes tenía las transamina-
sas persistentemente elevadas, pero ningún
signo de afectación de la función hepática.
Generalmente, según nuestra experiencia, en el
Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, con 32
niños observados y seguidos, tan sólo se ha rea-
lizado trasplante hepático a 5; el resto presenta
una afectación hepática entre leve y moderada.
El cuadro clínico inicial suele ser el de una
colestasis neonatal persistente, con elevación
de las transaminasas y de los parámetros indi-
cadores de colestasis, como la bilirrubina de
predominio directo, el colesterol, la lipoproteí-
na X y la fosfatasa alcalina, ya de por sí eleva-
da en esta edad, y pueden alcanzar valores su-
periores; la protrombina puede estar baja
entre el 60 y el 50%, más bien por la colestasis
y la malabsorción de vitamina K, liposoluble,
que por la insuficiencia hepática. En algunas
ocasiones, pueden simular una atresia de vías
biliares, con prurito más o menos intenso.
Como la proteína α1-AT es una proteína in-
flamatoria, en caso de dosificación en sangre
(coincidiendo con una agresión viral u otra),
el paciente puede presentar unos valores por
encima de los valores típicos del déficit, y si-
mular una falsa normalidad.
En otras ocasiones, se presenta como una eleva-
ción de las transaminasas en un lactante, por
otra parte completamente sano y sin viscerome-
galia. En otras ocasiones, al realizar pruebas por
tener hermanos afectados, se ha diagnosticado
a algunos pacientes heterocigotos u homocigo-
tos. Con mucha menor frecuencia, se presentan
con complicaciones hemorrágicas, hematomas,
hemorragias gastrointestinales. Entre estos ex-
tremos citados, se encuentra el resto del abanico
de las formas de presentación.

Diagnóstico

En el período neonatal 
El diagnóstico podrá seguir diferentes cami-
nos, según la edad en la que se hace más mani-

fiesto el cuadro. En el período neonatal suele
presentarse como un cuadro de colestasis, que
con mucha frecuencia hace pensar en la atresia
de vías biliares. Se ha de intentar separar am-
bos cuadros lo antes posible, ya que, si se trata
de una atresia, el paciente debe ser intervenido
lo antes posible, a lo sumo antes de los 2,5 me-
ses, para evitar daños hepáticos irreparables en
el lactante. La bilirrubina directa estará eleva-
da, así como la lipoproteína X, el colesterol y la
fosfatasa alcalina, y hallaremos una cierta aco-
lia y coluria. La similitud con la atresia de vías
biliares nos obligará a practicar ecografías ab-
dominales, que en caso de atresia no pondrán
de manifiesto la vesícula biliar, así como gam-
magrafías con ácido parahidroximidodiacético
(PIPIDA), que, en caso de déficit de α1-AT,
mostrarán un paso del isótopo al intestino. De
todas formas, hay casos descritos de déficit de
α1-AT sin paso de contraste isotópico al intes-
tino2,10,11. La protrombina suele estar conser-
vada; sus déficit suelen deberse más a malab-
sorción de la vitamina K liposoluble que a
insuficiencia hepática. Esta duda se puede des-
pejar en ocasiones tan sólo administrando vita-
mina K por vía intramuscular.
La galactosemia suele cursar con cuadros mu-
cho más alarmantes de inicio, ya que al haber
un paso de galactosa a través de la placenta,
durante la gestación (siempre que la madre
tome leche, que es lo habitual en nuestra so-
ciedad) o bien al nacer, se puede ver signos de
cirrosis, ascitis o hipertensión portal.
Otro cuadro es la tirosinemia hereditaria, que
puede simular clínicamente el déficit de α1-
AT. La prueba más importante en este cuadro
es la dosificación de la succinilacetona en ori-
na, pero teniendo muy en cuenta que la orina
ha de ser fresca, recién recogida y conducida
de forma inmediata al laboratorio, pues de
otro modo se inactiva la succinilacetona y po-
demos errar el diagnóstico.
En ocasiones, la fibrosis quística del páncreas
nos ha inducido a error; la práctica del test del
sudor o el estudio de las deleciones más fre-
cuentes nos llevarán al diagnóstico. En ciertas
comunidades de España, ha sido de gran ayu-
da la dosificación de la tripsina inmunorreac-
tiva en sangre, nada más nacer, como método
de cribado, junto con el de otras metabolopa-
tías, como galactosemia, fenilcetonuria, etc.,
pero se debe tener en cuenta que hay un cier-
to número de falsos negativos.
Infecciones neonatales, como la producida por
el citomegalovirus, el toxoplasma, el virus Eps-
tein Barr, etc., obligarán a practicar serologías.

En el lactante y el niño de más edad
El cuadro se manifiesta tan sólo como el de
una citólisis, generalmente sin ningún signo



ni síntoma más asociados, hasta que de forma
bastate más tardía aparezcan signos de una
cirrosis, afortunadamente en escasas ocasio-
nes.
En adultos, es una de las causas frecuentes de
cirrosis criptogenética y hepatocarcinoma he-
patocelular, en pacientes en los que nunca se
había diagnosticado afectación hepática pre-
via.

Heterocigosis y daño hepático
No hay una evidencia clara de que la hetero-
cigosis α1-AT MZ cause daño hepático en
niños. Tampoco está claro si los adultos hete-
rocigotos MZ están predispuestos a la agre-
sión hepática. En un estudio retrospectivo
interesante de la Clínica Mayo, se mostró
que había una amplia prevalencia de hetero-
cigosis para la α1-ATZ en un grupo de estos
pacientes, sin ninguna otra causa etiológica
que explicara su enfermedad11. En otro am-
plio estudio realizado en un hospital austría-
co universitario12, se volvió a estudiar a pa-
cientes previamente diagnosticados con los
métodos más sofisticados y con las pruebas
más sensibles, y se llegó a la conclusión de
que la heterocigosis puede influir en caso de
coinfección con virus de la hepatitis B, C o
en presencia de enfermedades autoinmunita-
rias. Aunque hay la impresión general de que
la heterocigosis para la α1-ATZ puede pre-
disponer a la afectación hepática13, no se
pueden extraer resultados concluyentes de
que la agresión pueda explicarse por el déficit
aislado.

Afectación hepática
y otras variantes
alélicas

También se ha descrito afectación hepática en
otras variantes alélicas de α1-AT. Niños con
una heterocigosis compleja tipo PISZ presen-
taban una enfermedad hepática similar a ni-
ños PIZZ. Hay varias publicaciones de afec-
tación hepática en déficit de α1-AT tipo PIM
Malton14,15, en la que la proteína anormal
α1-AT tipo PIM Malton presenta polimeri-
zación y retención dentro del retículo endo-
plasmático.
También se ha descrito afectación hepática en
pacientes con otras variantes alélicas α1-AT,
como la PIM Duarte, PIW, PIFZ, aunque
siempre queda la duda de que en realidad se
tratara de asociaciones con otras enfermedad,
como hepatitis C autoinmunitaria, que requie-
ren pruebas más sofisticadas que las que se rea
lizaron para un diagnóstico seguro.

Diagnóstico
de laboratorio y
anatomopatológico

El diagnóstico se basará en el análisis de san-
gre con determinación de α1-AT en sangre,
que deberá estar por debajo de 25 mg/dl; en
ocasiones, en coexistencia con otros procesos
intercurrentes, pueden hallarse valores más al-
tos, anormalmente correctos.
Debe practicarse siempre la fenotipificación
por electroforesis en gel de agarosa en pH áci-
do, con las salvedades citadas de las variantes
alélicas. Hay que recordar que los PiZZ son
los más propensos a desarrollar enfermedad
hepática, pero, según la bibliografía citada, no
se descarta que los PiZM o SM puedan desa-
rrollarla también.
La biopsia hepática es de gran utilidad en el
diagnóstico. En el déficit homocigoto PiZZ,
la presencia de glóbulos a la tinción con ácido
periódico de Schiff no en todas las ocasiones
confirma el diagnóstico. En los primeros me-
ses de vida, a veces no se puede observar, y vi-
ceversa. La presencia de estos glóbulos tam-
bién se halla en individuos PiMM afectados
de otras hepatopatías. Las inclusiones son eo-
sinofílicas, redondas u ovales, entre 1 y 40 µm
de diámetro, más patentes en los hepatocitos
periportales, aunque también pueden verse en
las células de Kuppfer y en las de los dúctulos.
También puede observarse necrosis hepatoce-
lular, infiltración por células inflamatorias, fi-
brosis periportal y/o cirrosis.

Tratamiento

La afectación hepática debe tratarse según el
grado de lesión, y no se puede hacer nada pa-
ra frenar la evolución. Como en todas las co-
lestasis, hay que controlar los valores de vita-
minas liposolubles A, D, E y K, así como la
posibilidad de disminución de la protrombi-
na por falta de absorción de la vitamina K li-
posoluble. El ácido ursodesoxicólico (Urso-
chol® o Ursobilane®) puede ayudar a
mantener bajos los signos de colestasis.
La dieta ha de ser normal, y tan sólo en gra-
dos avanzados de hepatopatía habrá que vigi-
lar la cantidad de proteínas a administrar, pa-
ra evitar hiperamoniemias, así como la
cantidad de electrolitos, sodio, potasio, etc.
Al inicio de las afectaciones graves, podrá ser
útil inyectar Konakion® intramuscular para
mantener el tiempo de protrombina dentro
de unos valores correctos.
Con la continuidad de la evolución, el tras-
plante hepático es la única solución. En
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polímeros por mecanismos
de inserción. Su
acumulación a largo
término puede conducir a
una liberación de enzimas
lisosomiales y a una
autofagia, con aparición
de autofagosomas.

Manifestaciones clínicas

Como punto clave a
recordar, desde el punto
de vista hepático, esta
afección cursa en
ocasiones con un cuadro
de colestasis neonatal
grave, que debe plantear el
diagnóstico diferencial con
otros cuadros semejantes,
como el de la atresia de
vías biliares.
Otras manifestaciones
pueden ser ictericia
destructiva prolongada, si
bien la mayoría de los
pacientes solo presentan
transaminasas elevadas
sin otros signos de
afectación hepática.

Tratamiento

La afectación hepática
debe tratarse según el
grado de lesión; no se
puede hacer nada para
frenar la evolución. Como
en todas las colestasis,
hay que controlar los
valores de vitaminas
liposolubles A, D, E y K, la
posibilidad de disminución
de la protrombina por falta
de absorción de la
vitamina K, liposoluble. El
ácido ursodesoxicólico
(Ursochol® o Ursobilane®)
puede ayudar a mantener
bajos los signos de
colestasis.

Con la continuidad de la
evolución, la única solución
es el trasplante hepático.

Lectura rápida



nuestra unidad de gastroenterología, de los
32 pacientes controlados, tan sólo se ha reali-
zado trasplante hepático a 5. A algunos se les
acabó realizando el trasplante sin haber pre-
sentado colestasis neonatal, hecho también
descrito por otros autores16. Algunos de
nuestros pacientes presentaron problemas ba-
nales renales, que evolucionaron bien en el
postoperatorio, el cual tampoco presentó nin-
guna diferencia en la evolución del postope-
ratorio del trasplante por otras enfermedades.
Un punto interesante a citar en el tratamien-
to es que algunos pacientes, afectados de dé-
ficit heterocigoto de α1-AT y fibrosis quísti-
ca, presentaron una evolución mejor de la
función pulmonar de esta enfermedad, y re-
quirieron tratamientos menos agresivos, res-
pecto a los no afectados, hecho también des-
crito por Mahadeva et al17.
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