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Augmentation therapy for emphysema due to alpha-1 antitrypsin deficiency: Pro
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El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una enfermedad here-
ditaria caracterizada por niveles plasmaticos de alfa-1 antitripsina
(AAT) bajos y un riesgo aumentado de desarrollar hepatopatias y
enfisema pulmonar. El AAT protege al tejido pulmonar de la des-
truccién causada por la elastasa liberada por los neutréfilos, por
lo que individuos con concentraciones de AAT séricas inferiores a
0,50 g/l presentan un riesgo elevado de desarrollar enfisema, espe-
cialmente si son fumadores.

Hasta la fecha, el Gnico tratamiento especifico existente es la
infusién endovenosa de AAT purificada a partir de plasma de donan-
tes. Su administracién tiene como objetivo restituir la AAT a sus
niveles normales para inhibir la acciéon destructiva de las proteasas
y asi prevenir o ralentizar el desarrollo del enfisema’.

Esta terapia aumentativa ha demostrado su eficacia en 2 aspec-
tos: bioquimico y clinico. La eficacia bioquimica se demuestra en
mantener niveles protectores de AAT en sangre y tejido pulmonar?
y en inhibir la elastasa a nivel pulmonar®. Ademas, esta actividad
anti-elastasa in vivo se confirma por la disminucién de la excrecién
urinaria de desmosina e isodesmosina, que son marcadores indi-
rectos de la degradacién de la elastina en el pulmén y, por tanto,
marcadores de una menor destrucciéon del tejido pulmonar®. En
la clinica, esto se traduce en un cambio en la historia natural de la
enfermedad, tal como se ha evidenciado en los 3 ensayos clinicos
realizados hastala fecha®~’. Inicialmente, 2 ensayos con un nimero
reducido de pacientes® mostraron una reduccién en la pérdida de
densidad pulmonar medida por tomografia computarizada (TC) en
los pacientes tratados con terapia aumentativa frente a placebo. A
pesar de que en ambos estudios las diferencias estuvieron al limite
de la significacion estadistica debido al escaso tamafio muestral,
un analisis combinado demostré la superioridad del tratamiento
aumentativo con un elevado grado de significacion®.

Mas recientemente, el estudio RAPID ha confirmado la eficacia
de la terapia aumentativa en preservar el parénquima pulmonar®.
Este ensayo, el mayor hasta la fecha, incluyé 180 pacientes con
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DAAT y FEV, 35-70%, aleatorizados a recibir tratamiento o placebo
durante 2 afos. Los resultados mostraron que la terapia aumenta-
tiva frena la disminucién de la densidad pulmonar. Ademas, en una
extension del estudio de 2 afios en la que todos los pacientes reci-
bieron tratamiento activo de forma abierta’, la pérdida de densidad
pulmonar se ralentizé de forma significativa en los pacientes que
previamente habian recibido placebo (inicio tardio del tratamiento)
y en una magnitud similar al grupo de tratamiento activo (inicio
precoz). No obstante, la densidad pulmonar perdida por el grupo
de inicio tardio durante la primera fase del estudio no se recupero.
Esta menor pérdida de tejido pulmonar se ha extrapolado ademas
a una mejora de la supervivencia, con una ganancia estimada de 5,6
afios de vida®. Estos datos coinciden con los resultados obtenidos en
el registro americano, que observé una reduccién significativa en la
mortalidad en los pacientes graves que recibian tratamiento®. Este
aumento de la supervivencia se ha utilizado para calcular el coste-
efectividad de la terapia aumentativa'?. De acuerdo a una ganancia
en afios de vida con tratamiento aumentativo calculada entre 7,4y
10,6 afios segiin sexo y habito tabaquico, le corresponde un coste
por afo de vida ganado de entre 59.234 y 248.361 $. Aunque ini-
cialmente pueda parecer un coste elevado, otros tratamientos de
uso generalizado como la simvastatina para la prevencién de car-
diopatia isquémica tienen unos parametros de coste/efectividad
similares, de 195.000 $ por afio de vida ganado'?.

¢Por qué se cuestiona todavia la terapia aumentativa?!!. Prin-
cipalmente porque se pretende evaluar su eficacia clinica con los
mismos criterios que a los tratamientos farmacolégicos para la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Si nos basamos
en la caida del FEV; como medida principal de la eficacia del trata-
miento, necesitariamos un nimero muy elevado de pacientes para
alcanzar la potencia estadistica suficiente!2. Por ejemplo, el estu-
dio UPLIFT tenia como objetivo principal evaluar la caida del FEV{,y
requirio casi 6.000 pacientes'>. Es evidente que este tamafio mues-
tral es imposible para una enfermedad minoritaria como el DAAT.
Por el mismo motivo, tampoco es viable realizar un estudio poten-
ciado para la mortalidad'2.

Otro de los argumentos en contra de esta terapia es su falta de
efecto sobre otras variables de la EPOC, como las agudizaciones.
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Si bien el AAT presenta accién bacteriostatica contra determina-
das bacterias'4, su mecanismo de accién antiproteasa no sugiere
que pueda tener efecto en la prevencién de agudizaciones. Ade-
mas, el disefio de un ensayo para evaluar exacerbaciones también
requeriria un nimero de pacientes muy superior al de los estudios
realizados con AAT.

La terapia aumentativa tampoco ha demostrado beneficios en
los resultados reportados por el paciente, como la disnea o la acti-
vidad fisica, pero esto no debe sorprender dado que no se trata
de un tratamiento sintomatico. En este sentido el enfisema podria
compararse a la osteoporosis, otra enfermedad que también se pro-
duce por la destruccién de tejido. En la osteoporosis la eficacia de
un tratamiento se mide fundamentalmente por la densitometria y
no por los parametros clinicos. Del mismo modo, la eficacia del tra-
tamiento con AAT deberia medirse también por la densitometria,
que ademas es el mejor predictor de la mortalidad’.

Otra evidencia relevante a favor de la eficacia del tratamiento
deriva de un analisis post hoc del estudio RAPID, que ha mostrado
que la magnitud de la pérdida de tejido pulmonar se relaciona
inversamente con los niveles de AAT alcanzados con la terapia
aumentativa®. Estos datos sobre el efecto dosis/respuesta del trata-
miento suponen una reafirmacién sobre su eficacia y ademas han
estimulado el disefio de ensayos clinicos con dosis superiores de
AAT!>,

En conclusion, la terapia aumentativa ha demostrado su eficacia
en disminuir la pérdida de densidad pulmonar y, por tanto, la pro-
gresion del enfisema. Los ensayos clinicos de los que disponemos
hasta la fecha han mostrado resultados consistentes, y proporcio-
nan la evidencia suficiente para apoyar el uso de este tratamiento
en los pacientes con enfisema por DAAT. La falta de evidencia de
su efecto sobre variables clinicas como agudizaciones o sintomas
no deberia utilizarse como argumento en contra, ya que se trata de
un tratamiento etiolégico y no sintomatico, y por su mecanismo
de accién no es esperable que pueda influir en estas variables. Por
este motivo, guias nacionales e internacionales!' recomiendan
el tratamiento con terapia aumentativa en aquellos pacientes con
enfisema por DAAT que cumplan los criterios establecidos.
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