
 
 

 

 

 

 

 
¿Es la terapia de reemplazo alfa-1 

antitripsina un medicamento esencial? 
 
  



 

Deficiencia de alfa-1 antitripsina  

La deficiencia de alfa-1 antitripsina (AATD) es una afección genética que puede causar daño 

pulmonar y hepático. La genética y la patología de la enfermedad han sido ampliamente 

revisadas (1). La proteína alfa-1 antitripsina (AAT) está codificada por el gen SERPINA1 y las 

mutaciones en este gen causan deficiencia y acumulación de proteínas anormales en el 

hígado. El alelo normal M da como resultado el genotipo normal PiMM, siendo los genotipos de 

deficiencia comunes PiZZ y PiSZ. El genotipo PiZZ da lugar a la forma más grave de la 

enfermedad. El único tratamiento disponible es el aumento de la proteína faltante/defectuosa 

mediante la administración de concentrado de AAT purificado a partir de plasma humano o 

fuentes recombinantes (2) . Esta terapia ha estado disponible durante décadas, pero solo 

recientemente se han publicado ensayos clínicos aleatorios que examinan su eficacia. La 

evaluación regulatoria temprana basada en estudios bioquímicos y farmacocinéticos condujo a 

la aprobación en varios países, y las aprobaciones más recientes se basaron en ensayos 

clínicos aleatorios (ECA) para la eficacia (3) pero el acceso a la terapia ha sido limitado en 

muchos países, y solo siete estados de la Unión Europea brindan acceso completo 

reembolsado al producto (4).  

 

El concepto de  medicamentos esenciales y cruciales  

En 1975, el entonces director de la Organización Mundial de la Salud (OMS), Halfdan Mahler, 

dirigiéndose a la Asamblea Mundial de la Salud, advirtió de la necesidad de garantizar el acceso 

a los medicamentos más esenciales a un precio asequible. En 1977 se publicó una lista de 

medicamentos esenciales por parte de la OMS, definida entonces como medicamentos 

"básicos, indispensables y necesarios para la salud de las poblaciones". Se han publicado 

ediciones sucesivas de esta lista, que pasó a denominarse Lista de Medicamentos Esenciales 

(LME), junto con una lista separada de medicamentos esenciales para niños (EMLc). La 

EML/EMLc más reciente (la Lista) se publicó en julio de 2023 (5). La elección de los 

medicamentos esenciales se produce después de las solicitudes cuya inclusión en la Lista ha 

sido examinada por un Comité de Expertos de la OMS sobre Selección y Utilización de 

Medicamentos Esenciales. La definición más reciente de la OMS de medicamentos esenciales 

establece que: 



 "Los medicamentos esenciales son aquellos que satisfacen las necesidades prioritarias de 

atención sanitaria de una población. Se seleccionan teniendo debidamente en cuenta la 

prevalencia de la enfermedad y la relevancia para la salud pública, las pruebas de eficacia y 

seguridad y la relación costo-efectividad. Están destinados a estar disponibles en los sistemas 

de salud que funcionen en todo momento, en formas farmacéuticas adecuadas, de calidad 

garantizada y a precios asequibles para las personas y los sistemas de salud". 

Desde la primera edición de la Lista de la OMS, 137 países han publicado sus propias listas de 

medicamentos esenciales, que no siempre reflejan la LME. Se ha demostrado que la LME 

influye en el reembolso y el acceso a los medicamentos, especialmente en los países de 

ingresos bajos y medianos (6), aunque la disponibilidad mundial de medicamentos esenciales 

es baja. 

Además de aludir a la salud pública y a la relevancia y prevalencia de la enfermedad, la 

definición de la OMS se refiere a la relación costo-efectividad. Al evaluar la relación costo-

efectividad, la OMS se basa en datos económicos que deben presentar las solicitudes de 

inclusión en la LME, a pesar de que la mayoría de estas solicitudes están incompletas (7). En 

particular, las solicitudes del sector comercial tuvieron la tasa más baja de suministro de datos 

económicos, aunque esto no afectó a la probabilidad de inclusión en la Lista. Estas 

consideraciones de costo-efectividad son de importancia en la evaluación de medicamentos 

costosos, y el caso particular de los medicamentos huérfanos, que por definición están 

restringidos a pequeños grupos de pacientes fuera de las principales prioridades de la salud de 

la población, es especialmente desafiante. Estos medicamentos, que incluyen, entre otros, 

tratamientos para enfermedades crónicas raras como la AATD, suelen ser caros y están fuera 

del alcance presupuestario de muchos países de ingresos bajos y medianos que se basan en la 

Lista para establecer su formulario nacional (8). En 2005, el entonces Director de 

Medicamentos Esenciales de la OMS sugirió que, en el caso de las enfermedades huérfanas 

que no constituían una prioridad de salud pública mundial, no había justificación para que sus 

tratamientos se incluyeran en la lista (9). En esta evaluación se incluyeron productos para 

enfermedades raras y crónicas, como la hemofilia A y B. Los tratamientos para estas últimas 

enfermedades se habían retirado de la Lista, pero se restablecieron a raíz de las protestas de 

las organizaciones de pacientes. Se sugirió que la provisión de dichos medicamentos debería 

ser a través de programas de donación o compra privada, pero no a través del sistema público 

de salud. La posición de la OMS ha evolucionado a lo largo de las sucesivas ediciones de la 

Lista, ya que el 1,9% de los medicamentos enumerados se clasificaron como medicamentos 

huérfanos en 1977 y aumentaron al 14,6% en 2021, aunque el intervalo medio entre la 



aprobación reglamentaria y la inclusión en la Lista fue de 13,5 años, lo que refleja la evaluación 

adicional de la OMS de la eficacia acumulada en el mundo real (10). La Lista incluye ahora 

medicamentos caros para el tratamiento de cánceres raros, lo que refleja los principios de 

selección actuales de que el precio no debe impedir la inclusión en la Lista si se cumplen los 

demás criterios (8). Se ha sugerido que la eficacia en función de los costos debería excluirse de 

la consideración de la OMS (11), y se sustituye por procesos de financiación y adquisición de 

medicamentos esenciales para los países con recursos limitados (12). También se ha 

propuesto un proceso de realización progresiva, en el que los tratamientos para las 

enfermedades raras se clasifican sobre la base de la rentabilidad comparativa y los recursos se 

asignan a medida que están disponibles, hasta que se satisfacen todas las necesidades de los 

pacientes (13). Este enfoque debe tener en cuenta las consecuencias del aplazamiento del 

tratamiento en determinadas enfermedades crónicas, como la DAAT, en las que la progresión 

de la enfermedad puede tener efectos irreversibles, como se indica a continuación. 

Otro mecanismo para ayudar a la toma de decisiones en la adquisición de medicamentos es la 

Evaluación de Tecnologías Sanitarias (ETS), que incluye un conjunto de herramientas analíticas, 

incluido el análisis de costo-efectividad (CEA), y se utiliza ampliamente para evaluar la 

idoneidad de medicamentos individuales para el reembolso público. A diferencia del énfasis en 

la salud poblacional de la EML, la HTA se centra en la capacidad del medicamento individual 

para satisfacer a los financiadores de la salud de que el medicamento proporciona una buena 

relación calidad-precio en relación con los criterios predefinidos de rentabilidad (14). Estos 

criterios varían de un país a otro e implican una modelización que no siempre está disponible, 

especialmente en los países de ingresos bajos y medianos. Las metodologías se han 

desarrollado e implementado para evaluar los tratamientos para afecciones comunes, y los 

tratamientos para trastornos crónicos raros a menudo no cumplen con los criterios 

convencionales de costo-efectividad utilizando métodos estándar de CEA (15). Algunos de los 

insumos incluidos en el modelo presentan problemas a la hora de evaluar a pacientes con 

enfermedades crónicas raras. Estos incluyen el uso de métricas de utilidad de salud para 

evaluar los beneficios adicionales de los tratamientos, que pueden verse afectados por la 

"paradoja de la discapacidad" que se encuentra con frecuencia en estos pacientes (16–18). A 

pesar de estas limitaciones, muchos medicamentos huérfanos que no se ajustan a los criterios 

convencionales de la CEA se subvencionan públicamente. Se han propuesto marcos 

alternativos y complementarios para la evaluación de tratamientos para enfermedades 

crónicas raras (19,20). 



En resumen, existe un 

cierto grado de tensión 

entre el suministro de 

medicamentos esenciales 

sobre la base de la salud 

de la población y la 

financiación de 

medicamentos para 

enfermedades huérfanas, 

como enfermedades raras 

y crónicas (Figura 1 De 

(11)). A pesar de ello, la 

inclusión de estos 

medicamentos ha 

aumentado de forma 

constante en la lista de la 

OMS a lo largo de los años transcurridos desde su creación. Las evaluaciones de tecnologías 

sanitarias para medicamentos individuales tampoco han demostrado ser un impedimento 

significativo para acceder a estas terapias, a pesar de que a menudo no cumplen con los 

criterios de la CEA. Estos avances han evolucionado a medida que procesos como la LME y la 

HTA han adaptado sus criterios para incluir un uso más amplio de los datos de eficacia 

procedentes de la experiencia real y han desarrollado disposiciones especiales para 

medicamentos caros y especializados.    

La Unión Europea (UE), a través de su Agencia Europea de Medicamentos (AME), ha publicado 

ahora su propia lista de crítico  medicinas. La UE especifica que su lista es una herramienta en 

sus esfuerzos por asegurar el suministro y evitar la escasez de medicamentos críticos. La UE 

considera que un medicamento es fundamental si se utiliza en enfermedades graves y no 

puede ser sustituido por otros medicamentos. Es importante destacar que, para ser incluido, 

debe considerarse crítico en más de un tercio de los países de la UE. La primera edición (2023) 

de la lista de la UE se extrae de una revisión de 600 sustancias activas incluidas en la lista 

crítica de seis miembros de la UE. La metodología de la UE para asignar la "criticidad" está 

disponible (21). La criticidad se basa en dos criterios:  

1. La indicación terapéutica para la que se utiliza el medicamento. Se asignan niveles de 

riesgo alto, medio y bajo. Se especifica que las indicaciones de alto riesgo tienen 

Figura 1 Prioridades en la llegada de fármacos importantes a los pacientes: dos 
dimensiones. 

 De Stolk et al (2006) "Impulsado por el fármaco" se refiere a un mayor énfasis en 
el compuesto del fármaco para la toma de decisiones (por ejemplo, costo-
efectividad, base de evidencia). "Impulsado por la enfermedad" se refiere a un 
mayor énfasis en las características de la enfermedad en el proceso de toma de 
decisiones. 



"implicaciones muy graves para la salud de los pacientes individuales o para la salud 

pública", que requieren tratamiento de "afecciones agudas generales que amenazan la 

vida, afecciones específicas que amenazan la vida o afecciones irreversiblemente 

progresivas".   

2. La disponibilidad de alternativas apropiadas. 

Existen diferencias en el énfasis entre la LME de la OMS y la lista de medicamentos críticos de 

la UE. La alusión de la OMS a la prevalencia y la relevancia para la salud pública apunta a la 

prioridad de la OMS en el logro de resultados para los países de ingresos bajos y medianos, 

para quienes las enfermedades raras de baja prevalencia son menos prioritarias que los 

grandes problemas de salud pública como la vacunación, las enfermedades tropicales como el 

paludismo, etc. Sin embargo, la LME incluye medicamentos para enfermedades crónicas raras 

como la hemofilia y la inmunodeficiencia primaria, así como medicamentos para cánceres 

raros (8). La lista de la UE especifica cada paciente, así como la salud pública, y no hace 

ninguna alusión a la prevalencia de la enfermedad ni a la rentabilidad. También incluye 

medicamentos para enfermedades crónicas raras.  

Ninguna de estas listas incluye el concentrado de AAT. Si bien la exclusión de esta terapia de la 

LME podría atribuirse en parte a las prioridades de la OMS, su exclusión de una lista 

desarrollada por la EMA, que ha aprobado marcas del producto para toda la UE después de una 

evaluación completa de la seguridad y la eficacia, es menos fácil de entender. Los dos criterios 

especificados anteriormente parecen cumplirse con respecto a esta terapia. Además, la UE se 

ha comprometido a mejorar la suerte de los pacientes con enfermedades raras, como los que 

padecen DAAT. El hecho de que la Lista Crítica se centre en evitar la escasez también es muy 

pertinente para los medicamentos derivados del plasma, como el concentrado de AAT, y se 

analizará más adelante. 

 

Las declaraciones de AAT se concentran en la lista de medicamentos cruciales de la UE 

La incertidumbre sobre su eficacia en la mejora de la AATD ha perseguido el uso del 

concentrado de AAT durante muchos años, y ha llevado a una revisión Cochrane a 

desaconsejar sistemáticamente la terapia (22). La aparente falta de efecto de la terapia de 

aumento de AAT sobre los indicadores de la función respiratoria, en particular los indicadores 

espirométricos, incluido el volumen espiratorio forzado (FEV1), así como la falta de datos de 

mortalidad, han contribuido a ello. El gran número de pacientes necesarios para demostrar un 



cambio en el FEV1 (23) llevó al Comité Asesor de Productos Sanguíneos (BPAC) de la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) a aceptar las 

mediciones de densidad pulmonar en serie mediante topografía computarizada de alta 

resolución (HRCT) como un punto final clínicamente significativo para evaluar la terapia de 

aumento, lo que requiere que menos pacientes demuestren potencia en un ensayo clínico.   

Estudios más recientes, revisados en (1), y un estudio observacional del mundo real que 

interrogó los datos de los registros de pacientes, indican un estancamiento de la disminución 

del FEV1 en pacientes con deficiencia de AAT a medida que alcanzan los cincuenta años de 

edad (2). Este es el grupo de edad que más contribuye a los ensayos clínicos, lo que sugiere 

que el FEV1 puede no ser un indicador adecuado para monitorizar la eficacia de la terapia de 

aumento. En este estudio del mundo real, en pacientes con DAAT de grado 2 de la clasificación 

dorada de la EPOC, la disminución del FEV1 se ralentizó en comparación con los pacientes no 

tratados. A los pacientes cuyos síntomas son leves en el momento del diagnóstico no se les 

administra concentrado de AAT (24) hasta que su función pulmonar se deteriora a un nivel bajo 

y estable, sin responder a la terapia de aumento. La Administración de Alimentos y 

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y la EMA han aceptado 

ahora que otros criterios de valoración, y en particular la medición de la densidad pulmonar en 

dos ECA, revisados en (25), puede proporcionar la base de la aprobación regulatoria para la 

comercialización de marcas de concentrado de AAT en los EE. UU. y la Unión Europea. También 

se ha demostrado que la densidad pulmonar se correlaciona con los resultados clínicos, 

incluida la mortalidad y la calidad de vida (26,27).  También se ha demostrado que la terapia de 

aumento mejora significativamente la supervivencia en el mismo gran estudio del mundo real 

(2). Se ha sugerido que los resultados de estos estudios hacen que la inclusión de un grupo de 

placebo en los ensayos de concentrado de AAT sea éticamente cuestionable (2), como también 

señala la Sociedad Respiratoria Europea (4).         

Estos hallazgos más recientes sugieren que la evaluación más reciente de la Revisión 

Cochrane, que se publicó en 2016, requiere revisión. Alentamos a la Colaboración a producir 

otra revisión actualizada sobre la terapia de aumento de AAT, teniendo en cuenta los hallazgos, 

mencionados en esta Perspectiva, que han mejorado la posición de la terapia de aumento 

desde 2016. En particular, las limitaciones de la medición del FEV1 y el daño causado por el 

retraso del tratamiento merecen atención. Dada la dudosa ética de otros ensayos controlados 

con placebo, se debe utilizar la evidencia del mundo real para ampliar la base de evidencia de 

la terapia de aumento. Observamos que el uso de tales pruebas es ahora aceptado por los 

organismos encargados de la evaluación de las intervenciones de atención médica (28) y que la 



Colaboración Cochrane también ha observado la convergencia de dicha evidencia con la 

generada a partir de ensayos aleatorios (29).  

El uso de la lista de medicamentos esenciales de la UE para garantizar el suministro y prevenir 

la escasez tiene especial importancia para los medicamentos derivados del plasma, como el 

AAT, dada la fragilidad de la cadena de suministro de estos productos debido a las 

características particulares de la materia prima del plasma. En la actualidad, el suministro 

europeo de productos de plasma depende de un excedente de dichos productos producidos 

por los Estados Unidos que supera las necesidades del mercado en ese país (30). Esta 

dependencia provocó una escasez sustancial cuando la recolección de plasma en los Estados 

Unidos se vio afectada por la pandemia de Covid-19 (31,32). Los legisladores estadounidenses 

también han propuesto medidas proteccionistas destinadas a restringir el volumen de plasma 

disponible para las exportaciones de productos a Europa (33). Las medidas para garantizar el 

suministro de productos plasmáticos críticos son esenciales para garantizar el bienestar de los 

pacientes europeos que dependen de estas terapias.  

Mientras tanto, la base empírica más amplia para el tratamiento de aumento, junto con las 

consideraciones sobre la escasez descritas anteriormente, debería contribuir a una revisión de 

la lista de medicamentos críticos de la UE para que las versiones posteriores incluyan el 

concentrado de AAT. Es de esperar que esta inclusión, que mejora el estatus del concentrado 

de AAT dentro de la Unión Europea, contribuya a una expansión en el acceso a esta terapia 

dentro de la UE. Las organizaciones que abogan por los pacientes con DAAT, incluida la 

organización de los autores actuales, continuarán entablando un diálogo con la EMA con el 

objetivo de lograr este resultado. 
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