EDITORIAL

Debemos administrar tratamiento sustitutivo a los pacientes

con déficit de alfa-1-antitripsina?

M. Miravitlles

Servicio de Neumologia. Hospital General Vall d’Hebron. Barcelona.

Ante esta pregunta mi respuesta es decididamente si,
con la salvedad de que los pacientes cumplan los requi-
sitos establecidos por el Registro Espafiol de Pacientes
con Déficit de Alfa-1-Antitripsina (AAT)'. ;Cémo se
puede llegar a esta conclusiéon? Fundamentalmente, por
dos vias: la experimentacion bésica y la experiencia cli-
nica. Idealmente deberian ser los resultados de ensayos
clinicos controlados la prueba mds concluyente para co-
nocer la eficacia de la terapéutica sustitutiva, pero la na-
turaleza de la enfermedad hace necesarios un nimero
de pacientes y un tiempo de seguimiento muy elevados®
que implicarian un coste superior a los 100.000 millo-
nes de ddlares (EE.UU.)%, claramente imposible de
afrontar. Una iniciativa europea intenté simplificar el
problema realizando espirometrias dos veces al dia para
reducir el nimero de pacientes y el tiempo de segui-
miento*, no obstante, la gran variabilidad observada en
las mediciones ha alterado los célculos iniciales® por lo
que no se esperan resultados a corto o medio plazo.

Después de aceptar la inexistencia de ensayos clini-
cos debemos repasar los dos factores previamente men-
cionados en que se basa la utilizacién del fairmaco. En
primer lugar, pertenece al campo de la légica pensar
que si una enfermedad estd producida (o facilitada) por
la carencia de una proteina, su administracion exdgena
debe restablecer las condiciones presentes en las perso-
nas no deficitarias. En efecto, las primeras experiencias
demostraron que la infusién intravenosa de AAT era efi-
caz en aumentar las concentraciones plasmaticas de la
proteina, pero ademds aumentaban también sus concen-
traciones en el fluido alveolar y, lo que es mds im-
portante, incrementaba de forma paralela la actividad
antielastasa del fluido recuperado mediante lavado
broncoalveolar®?®. Este efecto se puede mantener duran-
te periodos de al menos 3 semanas tras una infusién de
180-250 mg/kg de peso’; por tanto, es de esperar que
dosis adecuadas administradas cada 21 dias puedan
convertir a una persona con déficit de AAT en “no defi-
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citaria” al restablecer su capacidad de defensa antipro-
teasa en las vias respiratorias inferiores. Otra evidencia
de la accidn protectora de la AAT infundida la obtuvie-
ron Stone et al'® al demostrar que tras la infusién de do-
sis mensuales de AAT se reducia de forma muy signifi-
cativa la concentracién urinaria de desmosina, lo que
sugerfa una disminucién de la degradacién de la elasti-
na pulmonar. La importancia de este hallazgo viene re-
forzada por estudios recientes que demuestran que la
concentraciéon de desmosina urinaria es un excelente
marcador del dafio pulmonar, que incluso correlaciona
de forma directa con la pérdida anual de FEV '’
Ademas de estos estudios experimentales, existe cada
vez mayor evidencia clinica de la eficacia del tratamien-
to sustitutivo para frenar la progresion del enfisema. La
Food and Drug Administration'? autorizé la utilizacién
de la AAT intravenosa en 1987 y en Espaiia'? el primer
protocolo de tratamiento se inici6 en 1989. Ya en 1990
Konietzko'* comunicé que en una serie inicial de 15 pa-
cientes con 5 afios de seguimiento no habia observado
disminucién del FEV,. En el mismo afio, un estudio
francés objetivé la estabilizacién de la funcién pulmo-
nar y de la presién media de la arteria pulmonar en 9
pacientes en tratamiento sustitutivo durante 2 afios’®. En
el estudio piloto del ensayo clinico europeo previamen-
te citado, Dirksen et al* informaron que los pacientes
con placebo sufrian un descenso anual de hasta 210
ml/afio de FEV |, mientras que el mdximo descenso en
el grupo de tratamiento activo fue de 60 ml/afio. Las di-
ferencias no fueron significativas (p > 0,1), probable-
mente debido a que los datos corresponden a 5 pacien-
tes durante un afio, cuando el estudio estaba disefiado
para 30 durante 3 afios. Mds adelante Barker et al'é in-
formaron que en 14 pacientes que sufrian una pérdida
continuada de FEV, durante 2 afios de seguimiento, tras
instaurar el tratamiento, 12 estabilizaron su funcién pul-
monar durante un periodo de seguimiento de 3 aifios.
Nuestro grupo ha observado unos resultados similares:
de los 13 pacientes informados en 1994, 11 tenfan un
seguimiento superior a un afio y ocho habian estabiliza-
do su funcién pulmonar durante un periodo de entre 2
y 4 aiios, mientras que 3 pacientes seguian presentan-
do una pérdida de funcién pulmonar de 100 ml
FEV /afio'”. Nuestra experiencia actual es de 27 pacien-
tes (datos no publicados), 17 de ellos siguen o han se-
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guido tratamiento sustitutivo y el seguimiento medio es
de 43 meses. La pérdida anual media de FEV, de la se-
rie es de tan s6lo 33 ml/afio, aunque existen 3 pacientes
que podriamos denominar “no respondedores” que pier-
den méas de 55 ml/afio. Nuestros resultados son pricti-
camente idénticos a los de Schwaiblmair et al'®, que en
su serie de 20 pacientes seguidos durante 3 afios, obser-
van una pérdida media de FEV, de 35 ml/afio, similar a
la de la poblacién normal no fumadora de su misma
edad"”. A lo largo de 1998 probablemente aparecerdn
resultados del seguimiento de los registros danés, ale-
mdn y norteamericano®, que engloban en conjunto cer-
ca de 2.000 pacientes con y sin tratamiento sustitutivo.
Es de esperar que confirmen los resultados observados
en las series mas modestas; en este sentido, se han he-
cho publicos resultados preliminares del registro de los
EE.UU. que han encontrado diferencias significativas
en la evolucién del FEV, a favor del tratamiento entre
aquellos pacientes con un FEV, entre 30-50% del tedri-
co (Stoller JK. Ponencia en la ATS International Confe-
rence. Nueva Orleans, 13 de mayo de 1996).

Lo que parece evidente es que en todas las series
existe un porcentaje pequefio, aproximadamente un 10-
15% de pacientes “no respondedores”. Probablemente
se deba a que la aproximacién actual de administrar una
dosis idéntica a todos los pacientes sea incorrecta, segu-
ramente aquellos con frecuentes agudizaciones o con
bronquiectasias, por ejemplo, precisen dosis mds eleva-
das o dosis suplementarias, al igual que ocurre en los
pacientes en tratamiento con gammaglobulinas®', ya que
se ha demostrado que las infecciones se asocian a un in-
cremento en el nimero y la actividad de los neutréfilos
en las vias aéreas inferiores, a una sobrecarga de protea-
sas, a un incremento en la destruccién pulmonar®? y a
una pérdida acelerada de funcién pulmonar, incluso en
pacientes que estdn recibiendo tratamiento sustitutivo?.

Un problema importante es identificar a las personas
que pueden beneficiarse del tratamiento. Se ha demos-
trado que los individuos asintomdticos, no fumadores,
detectados en estudios familiares o poblacionales (casos
no indice) tienen una expectativa de vida similar a la de
la poblacién general y no deben recibir tratamiento®.
En cambio, los pacientes diagnosticados por presentar
alteracion de la funcién pulmonar tienen una expectati-
va de vida claramente reducida® y por tanto deben tra-
tarse' "%,

Es obligado resaltar que el déficit de AAT es un pro-
ceso infradiagnosticado. Estudios poblacionales esti-
man que deben existir unos 8.000 pacientes en
Espafia®, mientras que el registro espafiol® recoge da-
tos tinicamente de cerca de 200. Si aceptamos el benefi-
cio de la terapia, este infradiagndstico comporta un se-
rio perjuicio a un ndmero importante de pacientes.

Un aspecto que con frecuencia esgrimen los detracto-
res de la terapia sustitutiva es su elevado coste, cifrado
aproximadamente en unos 2 millones de ptas. anuales
por paciente. En primer lugar cabe decir que el coste no
puede ser un argumento para cuestionar la eficacia,
como se hace con frecuencia. Ademas, estudios realiza-
dos de coste-efectividad han demostrado que para una
supuesta eficacia de tan sélo el 30% (presuncién muy
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conservadora), el coste por afio de vida ganado con el
tratamiento de AAT para un varén de 40 afios serfa de
unos 50.000 ddlares, algo inferior al de la cirugia de by-
pass coronario y bastante inferior al de la hemodiélisis®.
En términos absolutos debemos considerar que existen
en la actualidad 120 pacientes en tratamiento en
Espaiia®, lo que supone un coste total de unos 240 mi-
llones de ptas. anuales. Vale la pena compararlo con
otra opcién, cuyo precio nadie cuestiona, cudl es la ci-
rugia de reduccién de volumen en el enfisema, que pue-
de costar entre 4-5 millones y que cada vez cuenta con
mas grupos que se dedican a su realizacién sin existir
aun unos criterios de inclusién unidnimemente acepta-
dos ni conocer todavia cudl es la evolucién de los pa-
cientes a largo plazo®.

En este contexto resulta cuanto menos curiosa la cri-
tica existente hacia un tratamiento que tiene base cienti-
fica experimental, resultados clinicos preliminares muy
prometedores, afecta a un grupo reducidisimo de pa-
cientes en los cuales es la tnica alternativa de trata-
miento supuestamente “etiolégico” y supone una parte
infima de los 150.000 millones de ptas. que se estima
que cuesta cada afio la EPOC en Espafia®. Realmente
existen varias modalidades terapéuticas en neumologia
de base cientifica absolutamente dudosa y aplicacién
casi universal que no generan tanta autocritica, pero por
problemas de espacio (y porque no es el tema) no me
puedo extender en enumerarlas.

ADDENDUM

Tras la aceptacion de este editorial ha aparecido un trabajo
conjunto de los resgistros danés y alemdn en el que se compa-
ra la evolucion de 97 pacientes sin tratamiento sustitutivo con
198 que recibian dicho tratamiento. Se observa que el grupo
tratado presenta un descenso de FEV, significativamente me-
nor a lo largo del periodo de seguimiento, especialmente en
los pacientes con un FEV, entre el 31-65% del tedrico.
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