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La Deficiencia de Alfa;-antitripsina (AAT) es una condicién genética que aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad
pulmonar o hepética asi como otras patologias asociadas. La mayoria de los tratamientos de los individuos afectados no
esta dirigida especificamente a la Deficiencia de AAT sino que se focaliza en la enfermedad resultante. Actualmente, el
Unico agente terapeutico especifico disponible--el reemplazo endovenoso con la proteina AAT derivada de plasma--se
comercializa en un nimero limitado de paises. Estdn comenzando a emerger tratamientos dirigidos a corregir la
anormalidad genética subyacente, suplementando o modificando el producto génico y deteniendo o revirtiendo el dafio
tisular. Estas estrategias innovadoras podrian ser efectivas en modificar o eliminar las enfermedades asociadas a la
Deficiencia de AAT.

La Deficiencia de Alfa;-antitripsina, también conocida como deficiencia del inhibidor de proteinasa o 0 simplemente
Alfa-1, es una enfermedad genética que aumenta el riesgo de desarrollar una variedad de patologias incluyendo enfisema
pulmonar y cirrosis hepética. Estad causada por mutaciones en el gen que codifica a la glicoproteina de 52 kDa ;-
antitripsina (AAT)" 2, la principal serpina® del organismo. Este gen esta localizado en el brazo largo del cromosoma 14 del
genoma humano®. Cuando la Deficiencia de AAT fue descrita por primera vez en 1963° se la veia como una rara
enfermedad que afectaba a individuos jovenes con enfisema severo. Actualmente se la considera una condicion genética
con una prevalencia relativamente alta, que puede tener varias presentaciones clinicas que van desde ausencia de efectos
sobre la salud, pasando por la tipica enfermedad crénica del pulmdn o higado en los individuos mayores, hasta la mas
clasica cirrosis neonatal o enfisema precoz en los adultos jévenes®®.

Se han identificado mas de 100 variantes alélicas de este gen de las cuales 34 han sido asociadas con una deficiencia
cuantitativa o funcional de la AAT circulante®. En su forma clasica, una mutacion heredada en el gen AAT causa la
fabricacion de una AAT anormal en los hepatocitos del higado, que se trasporta a la circulacién con menor velocidad. El
higado es la fuente principal de la AAT circulante y este problema de transporte conduce a bajos niveles de AAT en la
sangre y los tejidos.

El inhibidor de proteinasa o sistema Pi ha sido utilizado para dar nombre a las numerosas mutaciones del gen AAT™. El
genotipo normal es el Pi My la clasica deficiencia severa se asocia con el genotipo Pi Z. Los individuos con el genotipo Pi
Z tienden a tener niveles circulantes de AAT que son el 10-15% de los niveles de individuos con el genotipo Pi M*. Otros
genotipos asociados con deficiencia severa incluyen al Pi SZ, Pi Z/Null y Pi Null, asi como otros tipos més raros™ 2. Se
han identificado genotipos que conducen a la produccién de una proteina que es disfuncional como inhibidor de la elastasa
y conllevan un riesgo aumentado de desarrollar enfisema, pero se liberan en niveles normales a la circulacién® **. Se ha
estimado que hay aproximadamente 100.000 individuos deficientes severos en Estados Unidos y cerca de 25 millones de
portadores de al menos un gen AAT deficiente* *°. Se han sugerido cifras similares para la poblacién europea. Se estima
que actualmente menos del 6% de los deficientes severos han sido identificados. En general, la expresion co-dominante
del gen AAT lleva a que los portadores tengan niveles intermedios de AAT en circulacion. La deficiencia severa de AAT
y, en menor grado, el tener un solo gen deficiente conducen a un riesgo aumentado de desarrollar enfisema pulmonar'® %,
insuficiencia hepética en recién nacidos y nifios® ', dafio hepatico con cirrosis en adultos™ %, paniculitis necrotizante®*,
bronquiectasias™ *® y probablemente otras enfermedades® %",

ROL DE LA AAT

No parece haber un mecanismo unificado para la coleccién de enfermedades asociadas a la Deficiencia de AAT. Mientras
que la AAT es el arquetipo de la familia de las serpinas y es un muy efectivo inhibidor de enzimas proteoliticas como la
elastasa de los neutr6filos® ®, se ha demostrado también que tiene propiedades tanto pro- como anti-inflamatorias®*. El
clasico modelo de enfisema pulmonar, patogénesis debida a la proteinasa, basado en modelos animales de enfisema y
nuestra comprension de la actividad de serpina de la AAT sugieren que el enfisema pulmonar asociado con Deficiencia de
AAT se debe a la actividad proteolitica desenfrenada de la elastasa de los neutréfilos sobre el tejido conectivo pulmonar
que conduce a la destruccion de los alvéolos®™ ***". Este modelo contintia aceptado actualmente aunque hay evidencia

creciente que los caminos que llevan al enfisema pulmonar son mas complejos y sinuosos®® ™.



A pesar que no se discute la eficacia de la AAT como inhibidor de serin proteinasas, existen evidencias de otras
propiedades que también pueden jugar un rol en la enfermedad debido a su deficiencia. Se ha visto que la mutacién Pi Z
lleva a la produccion de una proteina que tiende a polimerizarse tanto dentro del hepatocito™ como en los pulmones®.
Esta AAT polimerizada puede ser pro-inflamatoria®*? actuando como (o simulando la liberacién de) un quimioatractante
de células fagociticas. Ademas, la inactivacién oxidativa de AAT parece jugar un rol principal en la regulacién local de
esta antiproteinasa®*’ y, tal vez, en los efectos del humo del cigarrillo sobre el pulmén, adn en individuos con AAT

normal*®*°.

Si bien el balance de proteinasa-antiproteinasa también puede jugar un rol en la enfermedad hepatica causada por la
Deficiencia de AAT, la mayoria piensa que los culpables méas probables de esta enfermedad asociada son la retencién de la
proteina que se pliega incorrectamente y se polimeriza en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos de individuos
afectados, asi como la respuesta de los hepatocitos a esta proteina retenida” ™ **®,  Las vasculitis, paniculitis necrotizante
y la granulomatosis de Wegner asociadas a la Deficiencia de AAT tienen fisiopatologias ain mas oscuras.

TRATAMIENTOSESPECIFICOSPASADOSY PRESENTES

Con estos conocimientos de base, los cientificos de dentro y fuera de la industria farmaceutica han intentado desarrollar
tratamientos especificos para la Deficiencia de AAT. La AAT es un reactante de fase aguda y, como tal, su sintesis
aumenta durante episodios de inflamacion sistémica o stress. Los primeros intentos de idear tratamientos especificos para
la Deficiencia de AAT se basaron en este atributo®. EI Danazol, un andrégeno, es capaz de estimular la respuesta de fase
aguda y se lo utiliz6 para estimular la produccién hepatica de AAT. Si bien con este tratamiento se documentaron
incrementos en los niveles de AAT circulante estadisticamente significativos, fue imposible detectar una respuesta clinica
a esos pequefios cambios.

En la década del ‘80 se observo que la AAT podia ser purificada en cantidad a partir del plasma de individuos sanos e
inyectada por via endovenosa a individuos con Deficiencia de AAT®. Esta terapia de reemplazo endovenosa mostr6
incrementar los niveles circulantes de AAT asi como los niveles en el lavado bronco alveolar (BAL, por sus siglas en
inglés). En base a la evaluacién de los niveles de AAT circulante en un grupo pequefio de pacientes Pi SZ con y sin
enfisema pulmonar, se encontr6 que los individuos con niveles de AAT circulante > 15 uM (80 mg/dl) parecian estar
protegidos de la destruccion pulmonar y ese nivel se convirtié en el minimo a alcanzar en la terapia de reemplazo
endovenosa. Una dosis de 60 mg/kg de peso corporal de esta AAT purificada administrada semanalmente, mantenia los
niveles por encima de ese umbral y aumentaba significativamente los niveles de AAT en BAL. Esta se convirti6 en la
dosis recomendada de Prolastin cuando su comercializacion por parte del laboratorio Cutter fue aprobada en Estados
Unidos a finales de 1987°® *.  Actualmente la comercializa Bayer Biologicals (West Haven, Connecticut, USA) en
Estados Unidos, Canada, Alemania, Espafia, Italia y Suiza y continGa siendo el tratamiento especifico mas ampliamente
prescrito para la enfermedad pulmonar asociada con la Deficiencia de AAT. En Estados Unidos han recibido Gltimamente
aprobacion para su comercializacion dos nuevos productos derivados de plasma humano, para ser administrados por via
endovenosa (Zemaira, ZLB Behring, PA, y Aralast, Baxter Healthcare, IL). Basados en estudios clinicos en ejecucién, se
espera que otras dos compafiias entren en el mercado de la terapia de reemplazo endovenosa en los proximos afios.

Una preocupacion importante con respecto a estos productos es la falta de documentacion concluyente sobre su eficacia
para prevenir la enfermedad pulmonar asociada a la Deficiencia de AAT. En los paises donde se comercializan, la
aprobacion de estos productos se realizé solamente en base a su eficacia bioquimica y a criterios de seguridad. Ninguno
de ellos ha sido evaluado utilizando un disefio de estudio clinico controlado con placebo, randomizado y doble ciego para
documentar su efectividad para tratar o prevenir el enfisema. Hasta los dos nuevos productos comercializados en Estados
Unidos fueron aprobados en base a estudios pequefios que documentan su “no inferioridad” con respecto a Prolastin en los
niveles de AAT circulante, en BAL y en su seguridad™.

La eficacia de Prolastin ha sido evaluada en una cantidad de estudios no controlados asi como en uno randomizado con un
régimen de dosis no convencional y en una poblacion pequefia de pacientes. A comienzo de los 90, los Registros de
(pacientes) AAT americano y alemén se fijaron en la mortalidad y grado de declive de la funcién pulmonar de los
pacientes enrolados comparando los que recibian Prolastin y los que no®®. Ambos grupos reportaron que los pacientes
que recibian Prolastin tenfan un menor grado de declive de la funcién pulmonar y una menor mortalidad comparado con
los que nunca la recibieron. EI menor grado de declive de la funcién pulmonar alcanzé significacion estadistica solamente
en el grupo que tenia obstruccion pulmonar moderada. El equipo aleman fue mas alld al confirmar que, cuando los
pacientes fueron usados como sus propios controles, comparando la declinacidn de la funcién pulmonar antes y después de
iniciar el tratamiento con Prolastin en los mismos individuos, se pudo documentar una disminucion de la declinacién de la
funcion pulmonar en la etapa post-Prolastin, especialmente en individuos que tenian rapida declinacién de la funcién
pulmonar en el periodo basal®’. Un estudio adicional comparé los pacientes alemanes que recibfan Prolastin con pacientes



daneses que no la recibian®. Nuevamente, el grupo de pacientes con obstruccién pulmonar moderada que recibia Prolastin
demostro tener una reduccion significativa de la declinacion de su funcion pulmonar. Un estudio randomizado con 56
pacientes en Dinamarca y Holanda mostr6 una tendencia a menor pérdida de tejido pulmonar en pacientes tratados con
Prolastin, a juzgar por la densitometria pulmonar en la tomografia computada de los pulmones®. Finalmente, un estudio
basado en una encuesta realizada por Internet sugirid que el tratamiento con Prolastin redujo la frecuencia de las
exacerbaciones en individuos afectados del pulmén con Deficiencia de AAT*. Ninguna de las evidencias acumuladas
hasta ahora ha sido lo suficientemente fuerte como para expandir la aprobacion de la terapia de reemplazo endovenosa al
resto de Europa.

SURGIMIENTO DE NUEVOSTRATAMIENTOS

Viasalternativas de administracion del tratamiento actual

AUn donde esta disponible, el uso actual de la terapia de reemplazo endovenosa esta limitado por el abastecimiento de
droga, la falta de documentacion de su eficacia y la extremadamente inconveniente forma de administracion. Estas tres
limitaciones estan siendo tenidas en cuenta en la evaluacion de vias alternativas de administracion. La mayoria de los
estudios se focalizan en la administracion de la droga por inhalacién. Hubo una resistencia inicial a la prosecucion del
desarrollo de AAT inhalada debido a que era dificil documentar que la proteina inhalada podia llegar al intersticio
pulmonar donde se crefa tenia lugar la actividad proteolitica que provocaba el dafio en el enfisema pulmonar®. Sin
embargo, en los ultimos afios se ha visto que las vias aéreas de los individuos con Deficiencia de AAT estan bajo
constante artilleria inflamatoria® y que la administracién exégena de AAT inhalada puede reconstituir la pantalla
antiproteinasa de las vias respiratorias inferiores y potencialmente reducir la inflamacién® ®. Por esta razén se ha
renovado el interés en esta via de administracion.

Varias compafiias que desarrollaron productos para administracién endovenosa han producido agentes formulados para
administracion inhalada y los han probado en humanos. La facilidad de administracion comparada con la via endovenosa
es obvia. Ya que estos agentes se administran directamente a los pulmones, se requieren dosis menores que para la via
endovenosa, potencialmente permitiendo que la disponibilidad limitada de plasma permita tratar un mayor nimero de
pacientes. Finalmente, se espera que estos productos sean evaluados en estudios clinicos de eficacia, randomizados y
ciegos. Desafortunadamente, al momento en que se escribe esta revision, nadie ha tomado la iniciativa de comenzar tal
estudio de eficacia, presumiblemente por el costo y tiempo requerido para tan importante programa clinico.

Fuentes alter nativas de terapia de reemplazo endovenosa

Otro aspecto problematico de la terapia de reemplazo endovenosa es la fuente de la droga, o sea el plasma humano. La
preocupacion primaria se refiere al limitado abastecimiento de esta materia prima y a la potencialidad de trasmitir agentes
infecciosos. Debido a estas preocupaciones, se comenzaron a buscar fuentes alternativas para la terapia de reemplazo.
Esto ha llevado al desarrollo de fuentes recombinantes/transgénicas de la proteina AAT humana y a la evaluacion de
inhibidores sintéticos de la elastasa de los neutréfilos. La elaboracion de AAT humana transgénica se logro tanto en ovejas
(PPL Therapeutics, Escocia, UK y Bayer Biologicals, West Haven, Conn., USA®’) como en cabras (Genzyme, Boston,
Mass, USA) ®. También se produjo AAT humana en levaduras usando tecnologia recombinante (Baxter Healthcare IL,
USA y Arriva Pharmaceuticals, Alameda, CA, USA®). Debido a que en estas especies se producen anomalias de
glicosilacién de la proteina AAT humana, la misma se elimina muy rapidamente de circulacion en el ser humano haciendo
la via endovenosa de estas proteinas poco practica. El producto de PPL y el obtenido a partir de levaduras fueron
evaluados en estudios de seguridad en humanos utilizando la via inhalatoria. Queda por saber si estos productos son
seguros y efectivos para la prevencion de la destruccion pulmonar.

Durante décadas se han utilizado potentes inhibidores sintéticos de la elastasa de los neutréfilos humanos. Algunos han
sido evaluados en humanos, incluyendo agentes administrados por via endovenosa y oral”®™. En un intento de registrar
algn atisbo temprano de eficacia, estos agentes se han utilizado para tratar el SDRA (sindrome de distrés respiratorio
agudo), fibrosis quistica, bronquitis cronica, y exacerbaciones de la EPOC. Ninguno de estos estudios ha dado adn
resultados lo suficientemente promisorios que justifiquen embarcarse en costosos estudios a largo plazo con el objeto de
modificar la progresion del enfisema pulmonar por Deficiencia de AAT.

Tratamientos para el enfisema pulmonar

Se estan desarrollando una cantidad de agentes para el tratamiento del enfisema pulmonar debido al cigarrillo. Aunque
estos tratamientos estan dirigidos a la poblacién de individuos con EPOC, la evaluacion clinica de estos agentes en
pacientes con Deficiencia de AAT probd ser atractiva ya que estos pacientes son mas jovenes, tienen menores
complicaciones médicas y tienen enfisema “puro”. Hay varios agentes que se destacan en este grupo.



Los primeros son los retinoides. En estudios que utilizaron ratas a las que se les indujo el enfisema con elastasa se sugirié
que la administracion de acido todo-trans retinoico (all-trans retinoic acid o ATRA, por sus siglas en inglés) estaba
asociada a una reversién de los cambios enfisematosos’. Basado en estos hallazgos se sugirié que el ATRA podria
estimular el crecimiento de nuevos alvéolos en seres humanos con enfisema. Los estudios clinicos en humanos con
enfisema han fallado, hasta ahora, en demostrar mejoras apreciables en los indices de destruccién pulmonar, pero estos
estudios a(in estan en marcha’®.

Otra linea de investigacion se ha basado en la observacion que los pulmones de individuos con enfisema tienden a tener
importantes reducciones en el contenido de 4cido hialurénico’””. Cuando se les administra a animales 4cido hialurénico,
estos quedan protegidos de la induccién de enfisema por accion de la elastasa exdgena’™ ™. Estos hallazgos han llevado a
realizar estudios con &cido hialurénico inhalado en individuos con Deficiencia de AAT con la esperanza de prevenir la
progresion de la enfermedad pulmonar.

Finalmente, nuestra comprensién que la inactivacion de la AAT puede llevar a una pérdida de actividad antiproteinasa ha
llevado a la consideracion de farmacos con potencial antioxidante para el tratamiento del enfisema por Deficiencia de
AAT. En base a esto, los médicos han estado sugiriendo el uso de suplementos conteniendo vitaminas A, C y/o E y otros
antioxidantes mas potentes también se estan evaluando®™®. Hasta ahora hay poca evidencia que los individuos con
Deficiencia de AAT se beneficien con estos tratamientos.

Tratamientos para el higado

Debido a que la mayoria de los genotipos deficientes llevan a la produccidn de una proteina AAT que tiene una capacidad
anti-elastasa neutrofilica poco potente, un concepto terapéutico ha sido tratar de lograr la liberacion de la AAT atrapada en
el higado, liberando de esta manera la congestion del hepatocito y restaurando la circulacion de la pantalla anti-elastasa.
Los candidatos mas promisorios para esta estrategia son los chaperones sintéticos y agentes moleculares que tratan de
impedir la polimerizacion intracelular de la AAT anormal.

Los chaperones sintéticos han sido utilizados en enfermedades de transporte proteico intracelular como la fibrosis
quistica®. El candidato mas estudiado ha sido el 4cido 4-fenil-butirico (4-PBA, por sus siglas en inglés) y ha sido
estudiado para la Deficiencia de AAT en varios centros™. Los resultados iniciales indican que la mejorfa en la retencién
de AAT en el higado y los incrementos en los niveles séricos de esta proteina son, en el mejor de los casos, modestos y
que los efectos secundarios gastrointestinales limitan la dosificacion de este tratamiento. A pesar de esto, se sigue
investigando activamente en esta area.

Con la dilucidacién de los mecanismos moleculares de la polimerizacién de la proteina Z en el higado, el trabajo se
focaliz6 hacia los agentes moleculares que pudieran prevenir estas interacciones intermoleculares y permitir la liberacion
de moléculas AAT monoméricas a la circulacién. Hasta ahora se han descrito dos intentos. El primero utiliza pequefios
péptidos disefiados para adaptarse especificamente al sitio de la ldmina beta abierta de la molécula AAT anormal, donde
tiene lugar la interaccion molecular, bloqueando de esta manera la insercion del lazo inhibitorio de una molécula de AAT
en la “lamina” de la siguiente®.

El segundo intento trata de localizar aminoéacidos especificos ubicados en cavidades apropiadas de la superficie de la
molécula de AAT y reemplazarlos por aminoécidos mas voluminosos o cargados. Esta estrategia pretende cerrar el punto
de insercion del “lazo” directamente modificando la conformacién de la molécula de AAT®.

Estrategias genéticas

Debido a que la Deficiencia de AAT es una patologia producida por mutaciones muy bien caracterizadas de un Unico gen,
se barajaron distintas opciones genéticas para mitigar o curar esta enfermedad. Se han reportado estudios donde se insert6
el gen humano normal de la AAT en células musculares o hepaticas. También se estudiaron técnicas novedosas de
reparacion génica. Ademas, se considerd la posibilidad de desarrollar agentes que puedan “apagar” o interrumpir la
produccion del producto génico anormal.

En la Universidad de Florida se realizaron estudios en animales que lograron con éxito introducir el gen normal humano
de la AAT en células del masculo estriado, utilizando un vector viral asociado al adenovirus®®. Dichos animales
mantienen niveles en sangre de la potencialmente terapéutica AAT humana durante varios meses®®. Se espera que los
estudios clinicos en humanos comiencen pronto. En otros centros se estan considerando estrategias que utilizan otros
vectores y otros 6rganos como blanco™ %,

La clésica terapia génica que consiste en introducir un gen normal en células de un individuo con una mutacién genética
presenta todavia inconvenientes en el caso de la Deficiencia de AAT. La introduccion de un gen normal no “apaga” o



interrumpe la produccion endégena del producto génico anormal. Entonces, aln si se lograra una prolongada expresion
del gen normal con una copiosa produccion de AAT normal, esta estrategia no seria terapéutica para aquellos individuos
con riesgo de dafio hepatico debido a la Deficiencia de AAT. Se estan considerando una variedad de métodos para apagar
la produccion de la AAT anormal. Estos incluyen el uso de oligonucle6tidos antisense o antisentido y la tecnologia de las
ribozimas para impedir la traduccion del mensaje del mMRNA de la proteina mutada®™®. Aunque estos estudios han sido
promisorios en cultivos celulares y en células animales, la eficacia de estas estrategias en humanos es aun tedrica.

Mas especulativo ain es el concepto de reparacion de genes. Esta tecnologia fue inicialmente disefiada para la
quimeraplastia® que es el uso de quimeras de oligonucle6tidos DNA/RNA para “remendar” una Gnica mutacién puntual.
Se sintetiz6 RNA complementario al area vecina a la mutacion puntual con un oligonucleétido de DNA contiguo,
conteniendo la secuencia corregida. En sistemas modelo, las construcciones de quimeraplastos fueron capaces de corregir
mutaciones genéticas en un Unico sitio. Aunque este procedimiento fue seguido con atencién por su potencial para curar
enfermedades genéticas fatales, esta tecnologia no ha cumplido con lo prometido en base a su potencial inicial.
Actualmente, esta técnica de reparacion de genes ha avanzado mas alla del uso de oligonucledtidos quiméricos.
Oligonucledtidos de DNA desnudo, simple cadena, parecen dar mejores resultados in vitro e in vivo que los métodos
descritos previamente”. En la actualidad se estd contemplando el uso de esta tecnologia para el tratamiento de la
Deficiencia de AAT.

Las estrategias para tratar la Deficiencia de AAT basadas en el uso de células madre (stem cells) estan en los comienzos.
Se contempla la posibilidad de modificar las células madre de un individuo ex vivo para que contengan el gen normal de la
AAT, luego lograr su maduracién hacia hepatocitos e introducirlos en el higado del individuo afectado®.

El estado actual de los tratamientos especificos para la Deficiencia de AAT se resume en la Tabla 1.

Tablal  Tratamientos especificos para la Deficiencia de oy-antitripsina (AAT)

Clase Terapéutica Estado de uso en humanos con Deficiencia de AAT

Terapia de reemplazo endovenosa con derivados | Tres compafiias elaboradoras con aprobacién en al menos un
plasmaéticos pais.
Dos compafiias elaboradoras esperando aprobacion.

Terapia inhalatoria con derivados plasmaticos Dos compafiias elaboradoras han probado drogas por esta via.
Otras dos compafiias estdn considerando empezar.

Terapia de reemplazo con productos Tratamiento endovenoso no practico.

recombinantes/transgénicos Dos compafiias elaboradoras estan considerando la via
inhalatoria.

Inhibidores sintéticos de la elastasa Al menos seis compafiias han desarrollado inhibidores

biodisponibles de uso oral. Al menos cuatro han sido probados
en humanos, ninguno de ellos probados actualmente en
Deficiencia de AAT.

Chaperones y bloqueadores de la polimerizacion | Estudio con 4-PBA. Se estan desarrollando otros chaperones.
Los bloqueadores de la polimerizacién no estan todavia en
estudios clinicos en humanos.

Antioxidantes Uso empirico de vitaminas con potencial antioxidante.
Candidatos terapéuticos cerca de comenzar estudios en
humanos.

Terapias génicas Estudios de seguridad en humanos por comenzar.




CONCLUSIONES

Con la introduccion de la terapia de reemplazo endovenosa en 1987, naci6 una gran esperanza para el tratamiento de la
Deficiencia de AAT. A pesar que es muy popular entre quienes tratan las enfermedades pulmonares asociadas a la
Deficiencia de AAT en los paises donde este tratamiento esta aprobado, su eficacia ain debe ser probada rigurosamente.
Ademas, es muy cara y ha habido desabastecimiento. Las nuevas terapias de reemplazo, con fuentes distintas al plasma y
diferentes vias de administracion deberan mostrar evidencias de su eficacia antes de la aprobacion regulatoria. Hasta que
se disponga de esta informacion, dichos estudios clinicos seran de larga duracion y, por lo tanto, esos productos no estaran
disponibles por varios afios.

Se ha revisado el estado de las estrategias mas innovadoras, incluyendo la terapia génica y las terapéuticas destinadas a
prevenir la enfermedad hepatica asociada a la Deficiencia de AAT. Debido a que hay muchos individuos con Deficiencia
de AAT que nunca desarrollan enfermedad pulmonar o hepatica, evitar los factores de riesgo conocidos como exposicién
al humo del tabaco, infecciones pulmonares frecuentes y exposicion ocupacional a polvos y quimicos, son probablemente
los tratamientos mas efectivos actualmente disponibles”. Es probable que haya otros genes adicionales, todavia por ser
identificados, que alteren la posibilidad que un individuo con Deficiencia de AAT desarrolle o no la enfermedad'® ™.

Entre las estrategias descritas, la mayoria se aplica a la poblacién general de individuos con enfermedad destructiva de
pulmén o higado. Un gran porcentaje de los que son tratados en forma rutinaria por EPOC tienen Deficiencia de AAT no
detectada® ', Mucho de lo que sabemos actualmente sobre la patogénesis de la EPOC evoluciond de nuestra comprension
de la enfermedad pulmonar asociada a la Deficiencia de AAT. De manera similar, nuestra comprension de las
enfermedades causadas por la conformacion anormal de proteinas ha sido facilitada por estudios sobre la sintesis y trafico
intracelular de la molécula AAT. Es razonable asumir, entonces, que esta patologia hereditaria continuard dirigiendo
nuestro conocimiento hacia nuevas terapéuticas para una variedad de enfermedades.
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