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OBJETIVO: El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es una
enfermedad genética autosémica codominante, que predispo-
ne a enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfisema.
El tratamiento especifico consiste en la administraciéon intra-
venosa sistematica de AAT. La pauta de tratamiento actual
recomendada por el Registro Espaiiol es de 180 mg/kg cada
21 dias. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar el com-
portamiento farmacocinético de la AAT y estimar el grado
de cobertura, definido como el porcentaje de tiempo que la
concentracion plasmatica de AAT se sitiia en valores supe-
riores a 50 mg/dl, valor considerado como protector, de la
pauta de tratamiento habitual y otras pautas alternativas.

MATERIAL Y METODOS: El analisis farmacocinético de la AAT
se realizo mediante el ajuste de 4 pares de valores concentra-
cién/tiempo, de 9 pacientes, a un modelo farmacocinético mo-
nocompartimental abierto empleando el paquete informatico
Win-Nonlin. La estimacién del tiempo de cobertura se efectué
mediante la simulacién de la evolucion de la actividad plasma-
tica de la AAT, en funcion del tiempo, segiin el modelo pro-
puesto y los valores de los parametros obtenidos en el estudio.

RESULTADOS: Los pacientes presentaban las caracteristicas
demograficas siguientes: 5 varones y 4 mujeres, peso medio
de 69 kg (intervalo, 59-84 kg) y dosis media de AAT por infu-
sion de 12,06 g (intervalo, 11-15 g). El volumen medio (+ des-
viacion estandar) de infusion fue de 516,67 + 88,17 ml.

La vida media de la AAT fue de 8,7 dias, y el volumen de
distribucion de 127,6 ml/kg. La pauta de tratamiento actual
(180 mg/kg cada 21 dias) present6 un porcentaje de cobertu-
ra del 67% (considerando que 60 mg/dl es el valor protec-
tor) o del 76% (para 50 mg/dl), y los porcentajes para la
pauta alternativa de 120 mg/kg cada 14 dias fueron del 82 y
el 100%, respectivamente. Para 60 mg/kg cada 7 dias fue del
100% en ambos casos.

CONCLUSIONES: La caracterizaciéon del comportamiento
farmacocinético de la AAT ha permitido evaluar el tiempo
de cobertura de las diversas pautas de tratamiento y estable-
cer como mas adecuada la de 120 mg/kg cada 14 dias.
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Pharmacokinetics of o -Antitrypsin Replacement
Therapy in Severe Congenital Emphysema

OBJECTIVE: o, -antitrypsin (AAT) deficiency is a codominant
autosomal genetic disorder that predisposes a patient to chronic
obstructive pulmonary disease and emphysema.

Specific treatment is systemic, consisting of intravenous
infusion of AAT. The protocol currently recommended by
the Spanish Registry is infusion of 180 mg/kg every 21 days.
The objective of this study was to assess the pharmacokinetic
behavior of AAT and estimate the level of protection, defined
as the percentage of time that the AAT plasma concentration
was above the assumed protective threshold of 50 mg/dL
with the usual protocol and with other alternative ones.

MATERIAL AND METHODS: Plasma concentrations at 4 times
were analyzed for 9 patients to profile the pharmacokinetics
of AAT. The data were fitted to a single compartment open
model with the WinNonlin software package. The duration
of protection was estimated by simulating the evolution of
AAT plasma activity over time according to the model
constructed based on data recorded in the study.

ResuLTs: Five men and 4 women (mean weight, 69 kg;
range, 59-84 kg) were given a mean AAT dose of 12.06 g
(range, 11-15 g). The mean (SD) volume infused was 516.67
(88.17) mL.

The half-life of AAT was 8.7 days and the volume of
distribution was 127.6 mL/kg. The currently recommended
treatment protocol (180 mg/kg every 21 days) gave a level of
protection of 67% (considering 60 mg/dL to be protective
threshold) or 76% (for a threshold of 50 mg/dL). Protection
values for the alternative protocol of 120 mg/kg every 14 days
were 82% and 100%, respectively. For the alternative protocol of
60 mg/kg every 7 days, protection was 100% for both thresholds.

ConcLusions: Profiling the pharmacokinetic behavior of
AAT has enabled the coverage time to be assessed for
several treatment protocols. The regimen of 120 mg/kg
every 14 days had the most appropriate profile.

Key words: Emphysema. o -antitrypsin. Pharmacokinetics.
Duration of protection. Replacement therapy.
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Introduccion

El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es una enfer-
medad autosémica, que puede provocar hepatopatia
crénica en la infancia y enfisema panacinar progresivo
precoz. Los genes se heredan como 2 alelos codomi-
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nantes y la variante deficiente que con mas frecuencia
causa la enfermedad es la Z!2. La AAT es un inhibidor
de enzimas proteoliticas como la elastasa de los neutré-
filos, ademds de tener propiedades anti y proinflamato-
rias?. Los pacientes homocigotos ZZ presentan una acti-
vidad de AAT inferior al 35% del limite inferior del
intervalo de normalidad y, por tanto, un desequilibrio en
su papel neutralizador de la elastasa, que conduce a la
destruccidn acelerada de las fibras elasticas pulmonares
y a enfisema precoz!~.

Aunque este mecanismo no es el tnico responsable en
la génesis del enfisema, la administracion intravenosa
peridédica de AAT procedente del plasma de donantes
humanos sanos estd disponible desde 1987 como trata-
miento sustitutivo, por su papel antielastasa'. Los crite-
rios de eficacia bioquimica y clinica del tratamiento con
AAT incluyen: concentraciones de AAT en plasma supe-
riores a 50 mg/dl, valor minimo protector® durante todo
el intervalo de dosificacion, evidencia de que la capaci-
dad funcional de la AAT estd preservada una vez admi-
nistrado el farmaco, por un lado, y de que se enlentece la
progresion de enfisema, que disminuye la morbilidad o
aumenta la supervivencia, por otro, y finalmente, evi-
dencia de que puede administrarse de forma segura®.

La pauta de tratamiento actual recomendada por el
Registro Espafiol®, entidad para el control de la enferme-
dad, consiste en la administracién de 180 mg/kg cada 21
dias, aunque en otros paises se han ensayado también
pautas de tratamiento cada 7, 14 y 28 dias. La limitada
disponibilidad comercial del farmaco hasta periodos
muy recientes no ha propiciado la realizaciéon de estu-
dios de caracterizacion del perfil farmacocinético, por lo
que tampoco se han llevado a cabo estudios de optimiza-
cién del tratamiento sobre bases farmacocinéticas.

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar el compor-
tamiento farmacocinético de la AAT y estimar el por-
centaje de cobertura, porcentaje de tiempo en que la
concentraciéon plasmética de AAT es superior a 50
mg/dl, segiin la pauta de tratamiento actual recomenda-
da (180 mg/kg cada 21 dias) y las pautas alternativas de
120 mg/kg cada 14 dias y 60 mg/kg cada 7 dias.

Material y métodos
Pacientes

Se incluyé en el estudio a 9 pacientes afectados de déficit
grave de AAT con fenotipo ZZ, en tratamiento sustitutivo con
AAT y en situacion estacionaria (mds de 6 meses de trata-
miento previo), controlados habitualmente por el Servicio de
Neumologia del Hospital Universitario Vall d’Hebron.

Muestras

Se obtuvo un minimo de 4 muestras de suero para la obten-
cién de los pares de puntos concentracion AAT /tiempo, co-
rrespondientes a 0,5-1 h tras la administracién, y alos 7, 14 y
21 dias tras la administracién de AAT.

Andlisis de la alfa-1-antitripsina

Andlisis farmacocinético. El andlisis farmacocinético de la
AAT se realizé mediante el ajuste de los pares de valores con-
centracién/tiempo a un modelo farmacocinético monocom-
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partimental abierto. Los pardmetros estimados del modelo
fueron: semivida biolégica, concentracién mdxima, volumen
de distribucién, aclaramiento, drea bajo la curva concentra-
cién-tiempo normalizada por la dosis y tiempo medio de resi-
dencia. Los datos experimentales se ajustaron al modelo far-
macocinético mediante un algoritmo iterativo de regresién no
lineal, para lo cual se empleé el paquete informatico Win-
Nonlin versién 1.1.

Estimacion del tiempo de cobertura. La estimacién del tiem-
po de cobertura se realizé mediante la simulacién de la evolu-
cién de la concentracion plasmética de AAT en funcién del
tiempo, de acuerdo con el modelo farmacocinético propuesto
y los valores de los pardmetros obtenidos con los pacientes in-
cluidos en el estudio (Win-Nonlin versién 1.1). El porcentaje
de cobertura es el cociente entre el tiempo en que la concen-
traciéon de AAT permanece por encima de 50 y de 60 mg/dl
respecto al tiempo total. La estimacion se efectud para las si-
guientes pautas preestablecidas: 180 mg/kg cada 21 dias, 120
mg/kg cada 14 dias y 60 mg/kg cada 7 dias.

Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion fue presentado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Vall d’Hebron, con fecha 31 de marzo
de 2005.

Técnica analitica

Las concentraciones plasmaticas de AAT se establecieron
mediante nefelometria cinética con un anticuerpo de conejo
anti-AAT humana, en el autoanalizador BN-II (Dade Behring,
Marburgo, Alemania).

Resultados

Los 9 pacientes incluidos en el estudio —5 varones
y 4 mujeres, con un peso medio de 69 kg (intervalo,
59-84 kg)— recibieron una dosis media de 12,06 g de
AAT (intervalo, 11-15 g) en cada infusién. El volumen
medio (x desviacion estindar) de la solucién de infu-
sion fue de 516,67 + 88,17 ml.

Los valores de los pardmetros farmacocinéticos se
muestran en la tabla I. La vida media de la AAT fue de
8,7 dias; y el volumen de distribucién de 127,6 ml/kg. La
aplicacién de los valores medios obtenidos en el modelo
de simulacién se muestra graficamente en la figura 1.
Para la pauta de tratamiento actualmente recomendada
(180 mg/kg cada 21 dias), el porcentaje de cobertura
fue del 67% (considerando 60 mg/dl el valor protector)
o del 76% (para 50 mg/dl). Para la pauta alternativa de
120 mg/kg cada 14 dias se obtuvo un nivel de cobertura
del 82% (60 mg/dl) o del 100% (50 mg/dl). La estima-
cién de cobertura para la pauta 60 mg/kg cada 7 dias
fue del 100%, independientemente del valor protector
(50 y 60 mg/dl).

Los datos referentes al comportamiento cinético de la
AAT son escasos y en su mayor parte proceden de los
estudios iniciales con el primer preparado comercial de
AAT plasmidtico. El valor de la semivida plasmadtica en
estos casos se sitda en 4,5 dias o 120 h, valores sensi-
blemente inferiores a los descritos en este estudio®’. No
existen datos previos que hagan referencia a valores de
volumen de distribucién o aclaramiento.
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Discusién

El empleo terapéutico de la AAT se autorizdé en
EE.UU. en 1987 para el tratamiento del déficit de AAT,
tras demostrarse que se conseguian unas concentracio-
nes plasmaticas elevadas y un aumento significativo de
la actividad antielastasa en suero y lavado broncoalveo-
lar, con buena relacién entre ambos®. En la actualidad,
en nuestro pais se dispone de 2 preparados de AAT para
administracién intravenosa, Prolastin® (QF Bayer) y
Trypsone® (I. Grifols), de caracteristicas y actividad si-
milares. Ambos preparados presentan un buen perfil de
seguridad, con muy escasas reacciones adversas, sin
que se haya registrado ningin caso de transmisién de
virus o priones’.

El tratamiento sustitutivo con AAT no esta claramen-
te establecido por lo que se refiere a la pauta de dosifi-
cacion: se han utilizado intervalos de 7, 14, 21 y 28
dias. En ausencia de elastasa, la AAT se comporta como
una molécula inerte, no contribuye de forma significati-
va a la osmolaridad plasmatica y no sufre filtracién glo-
merular apreciable, por lo que no provoca dafio renal.
Por este motivo, no hay contraindicacién en lo que se
refiere a provocar una gran sobrecarga de AAT en las
primeras horas tras su administracién intravenosa cada
21 o 28 dfas'®. La primera pauta que se utilizé fue de 60
mg/kg cada 7 dias, pero la dificultad de mantener pau-
tas semanales durante un tiempo prolongado aconsejé
alargar los intervalos del tratamiento. El Registro Espa-
flol recomendd en 1999 la pauta 180 mg/kg cada 21
dias, que es la pauta que se utiliza en Espaia desde en-
tonces!!.

La eficacia clinica de la administracién intravenosa
de AAT purificada en pacientes con el déficit especifico
se ha evaluado en diversos estudios'>!”. Los marcadores
de eficacia clinica utilizados incluyeron: cambio del vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo, difu-
sion de monoéxido de carbono, disminucidn de las infec-
ciones y de la mortalidad y pérdida de densidad
pulmonar medida por tomografia axial computarizada.

En términos estrictamente bioquimicos, con la pauta
de 60 mg/kg cada 7 dias'® se observé que la concentra-
cién de AAT en plasma se mantenia por encima del va-
lor protector durante el 100% del tiempo. En otro estu-
dio® que empled la misma dosificacién se obtuvo una
concentracién minima de 80 mg/dl durante todo el inter-
valo de dosificacion. Usando 120 mg/kg cada 14 dias en
23 pacientes se concluy6! que esta pauta no era sufi-

TABLA 1
Valores de los parametros farmacocinéticos de la alfa-1-
antitripsina en la poblacion estudiada

Parametro | Media | IC del 95%
AUC/D (mg X h/l) 807,6 626,4-988,9
Semivida biolégica (h) 208,8 188,6-228,9
Concentracion maxima (mg/l) 2.746,6 1.966,9-3.526,4
Aclaramiento (ml/h/kg) 0,420  0,356-0,484
MRT (h) 301,2 272,1-330,3
Volumen de distribucién (ml/kg) 127,6 100,9-154,3

AUC/D: drea bajo la curva concentracion-tiempo normalizada por la dosis; MRT:
tiempo medio de residencia; IC: intervalo de confianza.
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Fig. 1. Simulacion de la evaluacion de la actividad plasmatica de AAT en
funcion del tiempo y del intervalo de dosificacién.

ciente para mantener concentraciones plasmdticas de
AAT superiores a 70-80 mg/dl, aunque el 100% de los
pacientes present6 valores superiores a 50 mg/dl durante
todo el intervalo de dosificacién. Se han descrito los
mismos resultados con 120 mg/kg cada 14 dias, mien-
tras que con dosis de 250 mg/kg cada 28 dias se observé
una cobertura de 25 dias respecto a 28 (89%)*. Los da-
tos obtenidos en nuestro estudio coinciden basicamente
con los ya descritos: inicamente las pautas de tratamien-
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to de 14 dias o inferiores garantizan una cobertura del
100% sobre los valores de 50 mg/dl definidos como pro-
tectores.

Asi pues, de acuerdo con el comportamiento farma-
cocinético de la AAT, la pauta de tratamiento mas ade-
cuada seria la de 120 mg/kg cada 14 dias, ya que es la
que mds se ajusta a mantener un valor de AAT protector
durante todo el intervalo, con una menor frecuencia de
administracién. En casos individuales en que no fuera
posible aumentar la frecuencia de administracién, hay
que tener en cuenta que la actual pauta de 180 mg/kg
cada 21 dias tiene un tiempo de no cobertura del 24%
del intervalo terapéutico. Por otra parte, la reduccién
del intervalo de dosificacién por debajo de los 14 dias
podria permitir la reduccién de la dosis efectiva de AAT
a administrar.

Otro elemento de interés en la optimizacién del trata-
miento con AAT es la individualizacién de éste sobre la
base de la respuesta farmacocinética de cada paciente.
La adecuacién del tratamiento de cada paciente a una
pauta individualizada podria permitir obtener, ademas
de un mejor perfil concentracién-tiempo plasmatico, un
empleo de las dosis de AAT mas adecuadas en términos
econdmicos.
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