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TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON ALFA 1 ANTITRIPSINA PARA EL ENFISEMA 

PULMONAR 

 

 

1. CONTEXTO CLÍNICO 

El déficit de alfa 1 antitripsina (DAAT) es una enfermedad congénita que predispone al 

desarrollo de enfermedades pulmonares y hepáticas. La prevalencia de la deficiencia severa de 

alfa 1 antitripsina (AAT) es de 1 en 1.600 a 5.000 nacidos vivos. La AAT ayuda a regular la 

actividad de las proteasas, enzimas que al no ser reguladas de manera apropiada causan daño 

tisular.1  

La AAT es producida por el hígado y es el inhibidor de proteasas más abundante del suero 

humano. Se comporta como una molécula antiinflamatoria de amplio espectro cuya función es 

modular las reacciones inflamatorias que se producen en el cuerpo.2  

El gen de la AAT se transmite de manera autosómica codominante mediante dos alelos, uno de 

cada progenitor. El conjunto de variantes del gen se denomina sistema Pi. El alelo normal se 

denomina PiM, los alelos deficientes más frecuentes son PiS y PiZ. Los alelos S y Z codifican 

proteínas anormales, el 80-90% de las moléculas producidas por los alelos Z y el 40-50% de 

las producidas por los alelos S son retenidas dentro de las células hepáticas y degradadas.2  

La mayor causa de morbimortalidad entre las personas con DAAT es la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC, tanto en su forma de enfisema pulmonar como la bronquitis 

crónica), seguida por la cirrosis hepática. Los fumadores con DAAT tienen aumentado el riesgo 

de sufrir enfisema, así como aquellos individuos con herencia homocigota lo desarrollarán 

siendo adultos jóvenes. El enfisema pulmonar se caracteriza por la pérdida de tejido pulmonar 

y por un aumento de los espacios alveolares.1 

El tratamiento de los pacientes con enfisema pulmonar por DAAT debe comprender las 

medidas habituales de tratamiento de los pacientes con EPOC. Pacientes graves 

seleccionados podrían ser candidatos a trasplante pulmonar.2 

Se propone el tratamiento sustitutivo con AAT para pacientes con déficit congénito homocigota 

(PiZZ) y enfisema pulmonar con el objetivo de retrasar el deterioro de la función pulmonar 

causado por la destrucción tisular.  
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2. TECNOLOGÍA 

La AAT utilizada para el tratamiento sustitutivo se obtiene mediante purificación del plasma de 

donantes. Se la encuentra en forma de polvo liofilizado que debe ser reconstituido, o en forma 

de solución activa lista para ser administrada, ambas formas farmacéuticas se administran de 

modo endovenoso.2 Las marcas autorizadas por ANMAT para su comercialización en Argentina 

son Prolastin-C®, Aralast® y Trypsan® en forma de polvo y Glassia® en forma de solución.3-6 

Otras marcas comercializadas en el mundo, todas en forma de polvo son: Alfalastin®, 

Prolastin®, Prolastina®, Pulmolast®, Trypsone® y Zemaira®.7  

La dosis recomendada es de 60mg/kg de peso de forma semanal. 2,8 

 

3. OBJETIVO 

El objetivo primario fue evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y 

aspectos relacionados a las políticas de cobertura de la terapia de sustitución con alfa 1 

antitripsina en pacientes con déficit congénito y enfisema pulmonar. El objetivo secundario fue 

evaluar la evidencia existente acerca de la eficacia y seguridad comparada entre diferentes 

marcas comerciales.  

 

4. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las principales bases de datos bibliográficas (incluyendo Medline, 

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:  

 ((alpha 1-Antitrypsin [Mesh] OR "alpha 1-Antitrypsin proteinase inhibitor" [Tiab] OR aralast 

[Tiab] OR Glassia [tiab] OR Prolastin* [tiab] OR Zemaira [tiab] OR Trypsan [tiab] OR Alfalastin 

[tiab] OR Pulmolast [tiab] OR Trypsone [tiab]) AND ("alpha 1-Antitrypsin Deficiency"[Mesh] OR 

"alpha 1-Antitrypsin Deficiency"[Tiab])) 

Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas (RS), ensayos clínicos controlados 

aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) y económicas (EE), guías 

de práctica clínica (GPC) y políticas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban 

disponibles.  
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5. RESULTADOS 

Se hallaron un meta-análisis y siete ECAs, tres GPC, ocho políticas de cobertura y tres ETS.  

Gøtzsche1 y colaboradores realizaron una revisión Cochrane con meta-análisis. Incluyeron los 

únicos dos ECAs publicados.9,10 Ambos estudios fueron realizados por Dirksen y colaboradores 

(uno con Alfalastin® y el otro con Prolastin®). En total incluyeron 140 pacientes no fumadores o 

ex fumadores, con enfisema moderado a severo y con fenotipos con alto riesgo de desarrollar 

EPOC (en uno se utilizó como criterio de inclusión el fenotipo PiZZ y en el segundo una 

concentración sérica de AAT menor a 11 μM/l). El período de seguimiento fue de entre dos y 

tres años. Ninguno de los estudios reportó datos relacionados con mortalidad, infecciones 

respiratorias, o internaciones. Sólo el estudio publicado en 2009 reportó eventos adversos: los 

eventos adversos serios se observaron en 10 pacientes en el grupo AAT y en 18 en el grupo 

placebo. El número anual de exacerbaciones y la calidad de vida fue similar entre los grupos 

tratamiento y placebo. El deterioro del VEF1 fue levemente mayor en el grupo placebo, esta 

diferencia no fue significativa (-20ml por año; IC95% -41 a 1; p=0,06). La diferencia en la 

difusión de monóxido de carbono fue de -0,06 mmoles/min/Kpa por año (IC95% -0,17-0,05; 

p=0,31). La pérdida de masa pulmonar medida por tomografía computada (TC) fue menor en el 

grupo AAT con una diferencia de 1,14 g/l (IC95% 0,14 a 2,14; p=0,03). 

Con respecto a la comparabilidad entre marcas comerciales, se han publicado cinco ECAs de 

no inferioridad sobre eficacia bioquímica, farmacocinética y seguridad entre Glassia y 

Prolastin11, entre Prolastin C y Prolastin12, entre Respitin y Prolastin13, entre Aralast y Prolastin14 

y entre Prolastin y Zemaira.15 Todos estos estudios han mostrado que los productos 

comparados han sido no inferiores, bioequivalentes y con el mismo perfil de seguridad.  

Las sociedades del tórax canadiense16, estadounidense17 y española2 en sus guías de práctica 

clínica recomiendan el tratamiento sustitutivo con AAT para pacientes con enfisema pulmonar 

con DAAT grave y con fenotipo homocigota PiZZ o variantes raras deficitarias que cumplan con 

los siguientes criterios: déficit demostrado por concentraciones séricas inferiores al 35% de la 

normalidad, fenotipo PiZZ o variantes raras deficitarias, no fumadores (más de 6 meses), 

enfisema pulmonar demostrado por clínica con VEF1 <80%, y los casos no índice (aquellos 

diagnosticados por estudio genético y no por clínica respiratoria) deberán demostrar una 

pérdida acelerada de la función pulmonar durante al menos un año en los casos de VEF1 entre 

70-80%. El Instituto Nacional de Salud del Reino Unido (NICE) en su guía para el manejo de 

pacientes EPOC, no recomienda el uso de AAT en pacientes con DAAT. 18 

Una ETS realizada por el gobierno de Canarias recomienda la financiación del tratamiento con 

AAT en pacientes adultos, no fumadores con fenotipo PiZZ y con VEF1 entre 30 y 65%.8 Una 
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segunda ETS realizada por la agencia canadiense de drogas y tecnologías en salud (CADTH) 

considera que la evidencia disponible no es concluyente en lo que se refiere a los beneficios en 

salud.19,20 Finalmente la comisión de la transparencia del ministerio de salud de Francia 

concluye que la AAT no proporciona beneficios reales por sobre el tratamiento habitual por lo 

que no recomienda su uso.21  

Marco regulatorio local: el Sistema Único de Reintegro (SUR) de la Superintendencia de 

Servicios de Salud de la República Argentina considera a la AAT para tratamiento de 

sustitución como una tecnología sujeta a reintegro en pacientes con déficit congénito de AAT 

(fenotipos: Pi ZZ, PiZ (null), Pi (null) (null), PiSZ) con enfisema panacinar que cumplan con las 

siguientes características: presencia de un VEF1 post-broncodilatador menor de 80% del valor 

teórico normal, en combinación con una relación VEF1/CVF menor de 70%.22 

Los financiadores privados de Estados Unidos coinciden en prestar cobertura para AAT en los 

pacientes no fumadores con DAAT con niveles menores a 11 μM/l, fenotipo PiZZ, PiZ (null), Pi 

(null) (null), enfisema panacinar y deterioro documentado del VEF1. Algunas aseguradoras 

especifican que el VEF1 deberá encontrarse entre 30-65% del predicho o que el deterioro del 

VEF1 debería ser mayor a 50 o 120 ml al año. Asimismo otras extienden la cobertura a 

fenotipos PiSS, y PiSZ cuando los pacientes tengan los niveles de AAT arriba especificados.23-

30  

El precio de venta al público de las marcas comercializadas en Argentina es de AR$18.156,86 

para Glassia®; AR$19.361,36 para Prolastin®; AR$14.127,80 para Aralast® y AR$15.081,61 

para Trypsan® (pesos argentinos Julio/2014) equivalentes a aproximadamente a U$S2195, 77, 

U$S2341, 44, U$S1708, 53 y U$S1823, 87 respectivamente (dólares estadounidenses 

Agosto/2014). Todos los precios corresponden a un frasco-ampolla conteniendo 1000 mg de 

AAT. 31 
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CONCLUSIONES 

Escasa evidencia de alta calidad muestra que la terapia de reemplazo con alfa 1 

antitripcina (AAT) no detiene el deterioro de la función pulmonar en pacientes con 

enfisema y déficit de AAT. En los estudios clínicos el uso de AAT ha mostrado reducir 

levemente la pérdida de volumen pulmonar, pero no se observan en desenlaces clínicos 

en términos de mortalidad, número de internaciones, exacerbaciones o calidad de vida. 

Los estudios comparativos existentes han mostrado que los diferentes productos son 

bioequivalentes y con similar perfil de seguridad, no existiendo evidencia de 

superioridad entre ellos. 

Varias sociedades científicas coinciden en recomendar su uso únicamente en pacientes 

seleccionados con enfisema progresivo panacinar, pérdida acelerada de la función 

pulmonar durante al menos un año, déficit grave de AAT (concentraciones menores al 

35% de lo normal), no fumadores y con fenotipos deficitarios homocigotas, mientras que 

las políticas de cobertura no son homogéneas.  

 

 

 

ALPHA-1 ANTITRYPSIN AUGMENTATION THERAPY FOR PULMONARY EMPHYSEMA 

CONCLUSIONS 

There is scarce high quality evidence showing that alpha-1 antitrypsin augmentation 

therapy (AAT) does not stop lung function impairment in patients with emphysema and 

AAT deficit. In clinical trials, the use of AAT has proved to mildly reduce lung volume 

loss, but no clinical outcomes in terms of mortality, number of hospitalizations, flares or 

quality of life have been observed. 

The existing comparative studies have shown that the different products are 

bioequivalent and with a similar safety profile, there being no evidence of superiority 

among them. 

Several scientific societies agree on recommending its use only for selected patients 

with progressive panacinar emphysema, accelerated lung function loss for at least one 

year, severe AAT deficit (concentrations below 35% of normal), non-smokers and poor 

homozygous phenotypes while coverage policies are not homogeneous.  
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TRATAMENTO SUBSTITUTIVO COM ALFA 1 ANTRITRIPSINA PARA ENFISEMA 
PULMONAR 

CONCLUSÕES 

Evidência escassa de alta qualidade mostra que a terapia de substituição com alfa 1 

antitripcina (AAT) não detém o deterioro da função pulmonar em pacientes com 

enfisema e déficit de AAT. Nos estudos clínicos o uso de AAT mostrou reduzir levemente 

a perda de volume pulmonar, porém não se observam desfechos clínicos em termos de 

mortalidade, número de internações, exacerbações ou qualidade de vida. 

Os estudos comparativos existentes mostraram que os diferentes produtos são bio 

equivalentes e com similar perfil de segurança, não existindo evidência da superioridade 

entre eles. 

Várias sociedades científicas coincidem em recomendar seu uso unicamente em 

pacientes selecionados com enfisema progressivo panacinar, perda acelerada da função 

pulmonar durante ao menos um ano, déficit grave de AAT (concentrações menores a 

35% do normal), não fumadores e com fenótipos deficitários homozigotos, enquanto as 

políticas de cobertura não são homogéneas.  
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