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Evaluacién del tratamiento sustitutivo en pacientes con en-
fisema por déficit de alfa-1 antitripsina (AAT). Se valoran las
caracteristicas de los pacientes, los posibles efectos secunda-
rios del tratamiento y su eficacia para mantener valores de
AAT adecuados en plasma. También se estudia la evolucién
funcional de los pacientes.

El protocolo se inicia con 4 dosis semanales de 60 mg/kg de
AAT (Prolastin®) intravenosas, seguidas de dosis mensuales
de 240 mg/kg. Previamente a cada administracion se determi-
nan valores de AAT en plasma. Cada 6 meses se realiza un
estudio funcional respiratorio con espirometria, pletismogra-
fia y prueba de transferencia del CO.

Desde 1988 han iniciado el tratamiento 13 pacientes con
una edad media de 46 aiios, el FEV, promedio al inicio era de
0,79 1. Se han infundido mas de 250 dosis sin advertir ninguna
reaccion adversa de importancia. En 3 pacientes los valores de
AAT antes de la siguiente infusién eran inferiores a los consi-
derados protectores de 50 mg/dl. La evoluciéon funcional mues-
tra en algunos casos una estabilizacién de los valores espiro-
métricos.

Existe un retraso importante en el diagnéstico del déficit de
AAT que provoca que los pacientes alcancen una alteracion
funcional importante antes de iniciar tratamiento sustitutivo.
No se observan efectos secundarios con el tratamiento. Hasta
conseguir establecer el intervalo adecuado entre dosis, es ne-
cesario monitorizar los valores de AAT en cada paciente.
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Assessment of a,-antitrypsin replacement
therapy for emphysema

Assessment of o,-antitrypsin replacement therapy (AAT)
for emphysema. Patient characteristics were analyzed along
with the possible side effects of the treatment and its efficacy
in maintaining appropriate AAT blood levels. Lung function
changes were also studied.

The treatment protocol began with 4 weekly intravenous
doses of 60 mg/kg AAT (Prolastin®) and continued with
monthly doses of 240 mg/kg. AAT serum levels were measu-
red before each dose. Every 6 months pulmonary function
tests (spirometry, pletismography and CO transfer) were per-
formed.

Thirteen patients (mean age 46 yr) have been studied since
1988. Mean initial FEV, was 0.79 1. Over 250 doses have
been infused with no significant side effects reported. AAT
levels before treatment in 3 patients were lower than that
considered protective (50 mg/dl). Function tests results indi-
cated stabilization of spirometric values in most cases.

Diagnosis of AAT deficiency is delayed considerably,
meaning that significant functional deterioration takes place
before replacement therapy begins. No side effects of treat-
ment have been observed. Until an appropriate interval bet-
ween doses has been established, each patient’s AAT levels
must be monitored.

Key words: Enphysema. o -antitrypsin.

Introduccion

La alfa-1-antitripsina (AAT) es la antiproteasa mas
importante en el tracto respiratorio inferior. Su prin-
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cipal funcidn bioldgica es la de inactivar la elastasa
que se libera por la actividad metabolica de diversas
células inflamatorias, en especial de los neutrdéfilos!.
Cuando la actividad de AAT es insuficiente, la elasta-
sa puede degradar proteinas estructurales de la matriz
pulmonar, sobre todo la elastina, con lo que se pierde
la elasticidad propia del tejido pulmonar y se destru-
yen los tabiques alveolares. La consecuencia es la
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aparicidén de las alteraciones propias el enfisema pana-
cinar?3.

La moiécula de AAT estd codificada por un gen
situado en el cromosoma 14 del cual se conocen mads
de 75 variantes®. La variante normal es la M. Aunque
la mayoria de las otras variantes no dan lugar a altera-
ciones, existen algunas que se asocian a concentracio-
nes bajas de AAT, a moléculas de AAT de menor
actividad o a ambas. La aparicién de enfisema se halla
ligada a la presencia del alelo Z en su forma homozi-
gota (fenotipo Pi ZZ) o bien a la rara variante nula. El
riesgo que comporta la forma heterozigota Pi MZ u
otros fenotipos frecuentes como el Pi SS, Pi MS o Pi
SZ no esta claramente establecido, aunque en cual-
quier caso, de existir, es muy inferior al del fenotipo
Pi ZZ**.

En 1987, la Food and Drug Administration de Esta-
dos Unidos aprobé para uso humano el tratamiento
sustitutivo con alfa-l-antritripsina procedente de
plasma de donantes como la unica alternativa racio-
nal para el tratamiento del enfisema en estos pacien-
tes”8. Al poco tiempo se iniciaron en nuestro pais las
primeras experiencias en las que intervenia este tipo
de tratamiento’.

El hecho de que el enfisema sea una enfermedad de
muy lenta evolucion implica que para poder demos-
trar la eficacia del tratamiento se deban seguir grupos
muy numerosos de pacientes durante largos periodos
de tiempo, lo cual debido a la baja prevalencia del
déficit de AAT no estd al alcance de ningun centro en
la actualidad!®!!. Las unicas evidencias de la utilidad
del tratamiento se basan en el incremento de la activi-
dad antielastasa en las vias aéreas inferiores y en la
constatacion de resultados iniciales prometedores en
pequefios grupos de pacientes'?!?, En este contexto
presentamos los trece primeros enfermos tratados,
para evaluar la tolerancia al tratamiento, sus efectos
secundarios, la capacidad de la infusion intravenosa
para conseguir niveles adecuados de AAT en plasmay
la evolucidn de los pacientes durante el periodo de se-
guimiento.

Material y métodos

El protocolo de tratamiento sustitutivo con AAT (Prolas-
tin®, Bayer) se inici6 en 1988 segin la pauta que se detalla
a continuacion.

Criterios de inclusion

Para ser incluidos en el protocolo de tratamiento los
pacientes deben cumplir los siguientes requisitos: a) valo-
res de AAT en plasma inferiores al 35% de la normalidad
(<< 50 mg/dl) (los valores de AAT se determinan por técnica
nefelométrica y el intervalo de normalidad de nuestro labo-
ratorio es de 95-200 mg/dl); b) fenotipo Pi ZZ, o el mas raro
Pi nulo nulo, o el heterozigoto Pi Z nulo; ¢) no fumadores, al
menos durante un afio previo a su inclusion en protocolo; d)
edad entre 18 y 75 afios; e¢) evidencia de enfisema clinicorra-
diologico con alteracion funcional compatible (FEV, < 80%
y/0 RV > 140% de los valores de referencia's).

Pauta de tratamiento

a) Se inici6 tratamiento con dosis semanales de AAT de
60 mg/kg en infusién intravenosa durante unos 40 minutos.

b) Al cabo de 4 dosis semanales se administraron dosis de
240 mg/kg cada 28 dias que se infundieron durante 4 horas
aproximadamente en régimen ambulatorio de hospital de
dia.

Seguimiento

Previamente a cada dosis se realizd una extraccion sangui-
nea para determinar los valores de AAT en la fase de “valle”,
de esta manera es posible comprobar si dichos valores han
sido los adecuados durante todo el intervalo entre dos admi-
nistraciones.

Antes de iniciar el tratamiento y cada 6 meses se practico
una analitica sanguinea que incluye marcadores de la hepati-
tis viral (HBsAg, antiHBc y anti-VHC) y serologia para VIH
(ELISA y confirmacion por Western-blot). Asi mismo se
realizaron unas pruebas de funcidn respiratoria que com-
prenden espirometria forzada, pletismografia y prueba de
transferencia del CO por el método de la respiracion unica.

TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes sometidos a tratamiento sustitutivo con AAT intravenosa
.E '.h.d Retraso
Paciente Sexo (Eg:g) Fumador si:::)c:as diagr}dstico Fenotipo Pi val((:;;j d‘?)AT
(afios) (afios)
1 M 65 No 60 4 77 22
2 v 60 Si 35 7 77 23
3 M 38 Si 34 3 7zZ 27
4 \" 45 Si 18 22 77 23
5 A% 35 Si 28 5 Y4 20
6 M 38 Si 30 6 7z 22
7 v 47 Si 37 9 Y4 26
8 \% S0 Si 35 13 77 32
9 M 38 Si 33 4 Y4 30
10 M 41 Si 35 6 77 31
11 M 45 No 25 20 zZ 24
12 v 62 Si 42 20 7z 28
13 v 43 Si 32 11 77 22
X + DE 46,6 £ 9.4 34,1+ 9,3 10+ 6,4 25,3+ 3,7
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TABLA 11
Caracteristicas funcionales de los 13 pacientes
en tratamiento sustitutivo*

Paciente FVC (%) | FEV, (%) | TLC (%) l VR (%)
1 1,09 (45) 0,68 (34) 6,4 (136) 5,17 (265)
2 223(52) 0,76 (23) 11,6 (164) 9,12 (375)
3 2,51(82) 1,24(47) 5,97 (133) 3,31 (231)
4 1,81 (42) 0,96 (27) 9,18 (141) 7,03 (354)
5 1,36 31) 0,64 (17) 8,79 (140) 7,15 (414)
6 1,49 (39) 0,56 (17) 9,08 (159) 7,37 (419)
7 0,93 (21) 0,56 (16) 12,4 (185) 10,8 (524)
8 1,93 (47) 0,72(22) 8,95 (141) 7,04 (339)
9 2,20 (64) 1,06 (38) 5,57 (124) 3,11 (217)
10 2,88 (92) 0,92 (34) 547 (115) 2,59 (167)
11 1,81 (56) 0,83(33) 5,23 (119) 4,13 (313)
12 1,95 (50) 0,76 (25) 10,20 (156) 7,79 (329)
13 2,60 (57) 0,62 (16) 11,81 (173) 8,28 (410)
X + DE (1) 1,90 + 0,56 0,79 + 0,19 8,51 + 2,46 6,37 + 2,41
X +DE (%) 52+ 184 26+9,3 145+ 20,3 335 + 94,0

*Valores en litros.

Para las pruebas funcionales se utilizé el equipo MasterLab
version 2.1 (Wiirzburg, Alemania).

Resultados

Desde 1988 han iniciado tratamiento con Prolas-
tin® 13 pacientes (6 mujeres y 7 varones), todos ellos
portadores del fenotipo Pi ZZ. Las caracteristicas de
los pacientes se exponen en la tabla 1.

La edad media fue de 46 afios (rango, 35-65 afios).
El seguimiento medio fue de 18 meses (rango, 2-48
meses). Todos los pacientes excepto dos habian sido
fumadores. La edad media de inicio de los sintomas
fue de 34,1 afos para el conjunto de los pacientes; en
los 11 que eran fumadores dicha edad fue de 32,6
anos. De las 2 pacientes no fumadoras, una inicié sus
manifestaciones clinicas a los 60 afios, mientras la
ultima presentaba sintomas de asma grave desde los
25 afios (tabla I). La edad media en el momento del
diagnostico fue de 44 afios. Existié un retraso medio
en el diagnostico de 10 £ 6,4 afios.

La manifestacion clinica mas relevante en todos los
casos fue la disnea de esfuerzo rapidamente progresi-
va. Tres pacientes presentaban ademds broncorrea
por bronquiectasias. Otros 2 pacientes estaban afecta-
dos de bronquiectasias demostradas por TC de térax
aunque no presentaban sintomas. Una paciente pre-
sentaba sintomas de asma grave dependiente de corti-
coides orales.

En el momento de iniciar el tratamiento todos los
pacientes tenian una importante alteracién de la fun-
cidn respiratoria con un FEV, < 1,3 | (media 0,79 *
0,19 1). Se constaté un aumento importante de los
volumenes pulmonares estdticos (tabla II).

Hasta el momento actual se han infundido mas de
250 dosis de AAT intravenosa sin evidencia de nin-
gun efecto secundario de importancia. En todos los
casos la administracidn de la medicacion se realizo de
forma ambulatoria en hospital de dia. No se ha obser-
vado tampoco ninguna seroconversion de marcadores
de enfermedades virales transmisibles por hemoderi-
vados.

En 6 de los pacientes en los que existe un segui-
miento superior a 6 meses se evaluaron los valores de
AAT en plasma en fase de “valle”. En tres de ellos
dichos valores fueron inferiores a los considerados
protectores del 35% de la normalidad (segun nuestros
valores de referencia corresponden a 50 mg/dl), de
media 35 £ 4,1, 35 + 0,7y 36 =+ 1,2 mg/dl, respec-
tivamente. Estos pacientes pasaron a una pauta de
240 mg/kg intravenosos cada 21 dias y los nuevos
valores obtenidos fueron 47,6 + 10,4, 48,7 + 72y
48,9 *+ 8,3 mg/dl. En cambio el comportamiento de
los valores de AAT fue diferente en los otros 3 pacien-
tes en los que se lograron cifras proximas a los 50
mg/dl con la pauta de 240 mg/kg cada 28 dias (46,6 £
4,3,45,7 + 4,1 y45,8 + 5,0 mg/dl, respectivamente).

La evolucién funcional de los pacientes se muestra
en la tabla III. La paciente 1, que es la de mayor edad
de la serie, fallecié durante el seguimiento por exacer-
bacidn de su insuficiencia respiratoria. El paciente 4,
que estaba ademds afectado de bronquiectasias, falle-
¢io en el postoperatorio de un trasplante bipulmonar.

TABLA III
Evolucion FEVI* tras la instauracién del tratamiento con AAT intravenosa
Paciente l 6/89 I 12/89 | 6/90 I 12/90 ] 6/91 [ 12/91 l 6/92 [ 12/92 ‘ 6/93 | 12/93
1 0,69 0,68 0,64 0,56 0,42%*
2 0,76 0,72 0,68 - - - 0,96 0,80 0,84
3 1,24 1,28 1,16 1,16 1,12 1,04 1,12 1,16
4 0,96 - 0,83 0,78%**
5 0,64 0,75 0,70 0,66
6 0,68 0,66 0,68 0,84
7 0,56 - 0,63 0,72
8 0,88 0,66 0,72 0,64
9 1,06 1,12 1,22
10 0,92 1,12 1,12
11 0,56 0,56 0,55

*Valores en litros.

**La paciente falleci6 el 11/92 por exacerbacion de su enfermedad.
***E| paciente fallecid el 8/93 tras trasplante bipulmonar.

Los pacientes 12 y 13 tienen un seguimiento inferior a 6 meses.
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Discusion

Cuando en 1987 la FDA autorizd para su uso la
AAT purificada procedente de plasma de donante, se
abrieron nuevas expectativas para los pacientes afec-
tados de enfisema por déficit de AATS. Se calcula que
esta enfermedad es responsable de un 1 a 2% de todos
los enfisemas y junto a la fibrosis quistica es la enfer-
medad mas frecuente de origen genético y potencial-
mente letal'>.

Los primeros estudios experimentales demostraron
que tras la infusién intravenosa del preparado de
AAT se alcanzaban valores en plasma y en el fluido
recuperado por lavado broncoalveolar (LBA) simila-
res a los de los sujetos sanos!>'6, Pero lo més impor-
tante es que la molécula de AAT se mantenia enzima-
ticamente activa, como se demostraba por una correc-
ta actividad antielastasa en LBA!”. Asi mismo, estu-
dios farmacocinéticos establecieron el tiempo de se-
mivida del preparado en 6 dias'®, con lo que se
iniciaron protocolos de tratamiento con dosis semana-
les de 60 mg/kg!®13!6, Estas pautas se siguen usando
de forma regular en paises como Alemania o Estados
Unidos, donde la administracién se hace a domicilio
por parte del médico de familia®. En otros paises
como el nuestro, la dificultad de llevar a cabo estos
programas y el hecho de que hasta la actualidad el
peso del tratamiento sustitutivo recaiga sobre los cen-
tros hospitalarios normalmente sobresaturados, hacen
que se opte por pautas que alarguen el periodo inter-
dosis. En este sentido Hubbard et al'® publicaron los
primeros resultados de la administracion de AAT en
pautas mensuales, que parecian presentar las mismas
ventajas que la administracién semanal pero con un
ahorro importante de recursos a nivel hospitalario y
también con menos efecto de dependencia del pacien-
te respecto al centro asistencial. Con esta idea, inicia-
mos en nuestro centro el protocolo de tratamiento con
AAT en dosis mensuales de 240 mg/kg intravenosos®.
Hasta la actualidad han entrado en protocolo 13 pa-
cientes con una edad media de 46 afios. Lo mads
llamativo es el grado avanzado de alteracién de su
funcidn respiratoria. Esto es debido en muchos casos
a un retraso en ¢l diagndstico, que en nuestra serie fue
de 10 afios de promedio, ya que se suele atribuir el
enfisema al habito tabdquico a pesar de que cuatro de
nuestros pacientes tenian menos de 40 afios. En otros
casos no fue un retraso en el diagndstico, sino el hecho
de que cuando fueron diagnosticados no existia el
tratamiento sustitutivo y han sufrido un deterioro
imparable hasta la actualidad en que dicho tratamien-
to ha estado disponible.

No existen hasta el momento estudios suficientes
que demuestren la efectividad del farmaco para frenar
la evolucidon de la enfermedad. Debido a la lenta
progresion del enfisema se precisarian estudios con-
trolados con un numero muy elevado de pacientes y
un seguimiento de varios afos, lo cual, debido a la
baja frecuencia de la enfermedad y al elevado coste
que supondria en recursos humanos y materiales, esta
lejos del alcance de cualquier centro!®!!, Para intentar
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paliar en parte estas dificultades se han creado los
registros nacionales e internacionales de pacientes con
déficit de AAT para intentar recoger suficiente expe-
riencia en el manejo de estos enfermos y tal vez en el
futuro poder establecer con seguridad su eficacia'®?0,
En este sentido en nuestro pais se han iniciado ya los
primeros pasos para establecer un registro e intentar
integrarlo en el europeo en breve plazo'’. Otra alterna-
tiva es la posibilidad de realizar espirometrias diarias
a domicilio, con lo cual disminuiria de forma impor-
tante el nimero necesario de pacientes y el periodo de
seguimiento para realizar un estudio controlado a do-
ble ciego con placebo. En este sentido existe en mar-
cha un protocolo europeo programado para 3 afios
que podra aportar una informacién muy importante
sobre la efectividad del tratamiento?!.

Para valorar la evolucion de estos pacientes, el pa-
rametro internacionalmente aceptado es el FEV, a
semejanza de lo que estd establecido en los estudios
de pacientes afectados de EPOC, debido a que es
sencillo de realizar, reproducible y presenta una buena
correlacién con el grado de lesion pulmonar?>23. Exis-
ten ya publicadas experiencias puntuales de segui-
miento que han verificado la estabilizacién del FEV,
de pacientes sometidos a tratamiento sustitutivo du-
rante un periodo de 5 afios!?. En nuestros pacientes
hemos observado una evolucion desigual; asi los pa-
cientes 1 y 8 han sufrido una pérdida de FEV, de
aproximadamente 100 ml/afio a pesar del tratamien-
to, cifra que podemos considerar elevada aunque es-
tos pacientes pueden perder sin tratamiento hasta 300
ml/afio??. En cambio el resto de los pacientes presen-
tan una estabilizacién de su funcién pulmonar, que en
el primero de ellos (paciente 2) persiste durante 4
afios. Este desigual comportamiento hace suponer que
otros factores estén influyendo también sobre la histo-
ria natural de la enfermedad como pueden ser el
tratamiento enérgico y precoz de las sobreinfecciones
respiratorias, la coexistencia de bronquiectasias con
su sobrecarga de neutrofilos y elastasa, o la hiperreac-
tividad bronquial?®.

En cinco de nuestros pacientes se ha observado la
presencia de bronquiectasias por TC, aunque en dos
eran asintomadticas. La asociaciéon de bronquiectasias
con el déficit de AAT es controvertida?®. La accidn
protectora de la AAT se realiza a nivel de la matriz
estructural del pulmdn y tiene una escasa relacion con
la via aérea. Por tanto, es dificil sostener que un
déficit de AAT pueda causar patologia bronquial por
si mismo. De hecho, al estudiar grandes series de
pacientes con bronquiectasias, no sélo es raro ha-
llar pacientes con déficit de AAT, sino que es frecuen-
te encontrar valores de AAT por encima de los norma-
les al actuar como un reactante de fase?®. Aunque
existen casos de pacientes con bronquiectasias atribui-
das al déficit de AAT, se observa de forma constante
que su funcionalismo pulmonar y los hallazgos radio-
logicos son compatibles con enfisema?® y las bron-
quiectasias pueden ser un fendmeno acompaifiante,
probablemente como consecuencia de infecciones
bronquiales recurrentes en un paciente con enfisema.
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Es evidente que la eficacia del fairmaco va a depen-
der de que se alcancen las concentraciones adecuadas
en plasma y sobre todo a nivel del tejido pulmonar vy,
a su vez, que la molécula se mantenga enzimdticamen-
te activa. Por tanto, parece l6gico intentar conseguir
que los niveles en plasma se mantengan por encima de
los minimos considerados protectores (35% de los
normales, que segun nuestros valores de referencia
equivalen a 50 mg/dl)?’. Hemos observado que tres de
nuestros pacientes presentaban de forma persistente
valores de AAT < 50 mg/dl en pautas de administra-
cién mensual, lo cual nos ha llevado a reducir el
intervalo de administracion a 21 dias sin modificar la
dosis (240 mg/kg). Con esta nueva pauta se consigue
alcanzar valores de AAT por encima del dintel protec-
tor durante todo el periodo entre dosis. No obstante,
es posible que una pauta de dosis equivalente a la
semanal (180 mg/kg) administrada cada 21 dias pueda
también mantener niveles adecuados en la mayoria de
los pacientes.

Todas las experiencias indican que la infusion de
AAT es bien tolerada'®!>!°, En la actualidad se han
infundido en nuestro centro unas 250 dosis sin tener
que destacar ninglin efecto secundario de importan-
cia. Tampoco existe evidencia de transmision de nin-
gun agente viral.

En la actualidad se debe hacer énfasis en la necesi-
dad de un diagndstico precoz, ya que la existencia de
un tratamiento sustitutivo implica la posibilidad
de intentar detener la progresion del enfisema. Nor-
malmente se piensa en el déficit de AAT delante de
alteraciones muy graves de la funcidn respiratoria que
serdn ya irreversibles y no se piensa tanto cuando los
pacientes se hallan en estadios menos graves, sobre
todo si ademas son fumadores. Hay que destacar que
en nuestros pacientes la edad media de inicio de los
sintomas fue tan sdlo de 34 afios mientras que la edad
del diagndstico fue de 44; por tanto, existié como
promedio un retraso en el diagnéstico de 10 afios. En
el pasado este retraso en el diagndstico comportaba
solamente una cuestidn tedrica, pero en la actualidad
puede tener consecuencias graves para el paciente al
retrasar la aplicacion de un tratamiento especifico. En
el futuro debemos esperar que nuevas formas de trata-
miento como la administracidn por via inhalada®® o la
obtencién por sintesis de nuevos inhibidores de
la elastasa?® puedan hacer el tratamiento mds sencillo
y a un coste mas reducido.

La ultima posibilidad terapéutica para los pacientes
en estado avanzado es el trasplante pulmonar. En este
sentido, el paciente 4 fue sometido a un trasplante
bipulmonar, ya que estaba afectado de bronquiecta-
sias bilaterales. En casos en los que el enfisema no se
asocia a bronquiectasias, el trasplante unipulmonar es
la opcion mds adecuada, aunque existe el problema de
adaptacion de tamano del injerto, pues estos pacientes
acostumbran a tener una caja tordcica de grandes
dimensiones®. Es de esperar que el diagnéstico tem-
prano y el tratamiento sustitutivo no hagan preciso
llegar a esta ultima opcion.
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