¢ 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 afeccion genética que puede causar daho
pulmonary hepatico. La genética y la patologia de la enfermedad han sido ampliamente
revisadas (1). La proteina alfa-1 antitripsina (AAT) esta codificada por el gen SERPINA1 y las
mutaciones en este gen causan deficiencia y acumulacion de proteinas anormales en el
higado. 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 mas grave de la
enfermedad. El unico tratamiento disponible es el aumento de la proteina faltante/defectuosa
mediante la administracion 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 clinicos aleatorios que examinan su eficacia. La
evaluacion regulatoria temprana basada en estudios bioquimicos y farmacocinéticos condujo a
la aprobacién en varios paises, y las aprobaciones mas recientes se basaron en ensayos
clinicos aleatorios (ECA) para la eficacia (3) pero el acceso a la terapia ha sido limitado en
muchos paises, y solo siete estados de la Unién Europea brindan acceso completo

reembolsado al producto (4).

El concepto de medicamentos esenciales y cruciales

En 1975, el entonces director de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Halfdan Mabhler,
dirigiéndose a la Asamblea Mundial de la Salud, advirtié de la necesidad de garantizar el acceso
a los medicamentos mas esenciales a un precio asequible. En 1977 se publicé una lista de
medicamentos esenciales por parte de la OMS, definida entonces como medicamentos
"basicos, indispensables y necesarios para la salud de las poblaciones". Se han publicado
ediciones sucesivas de esta lista, que pasé a denominarse Lista de Medicamentos Esenciales
(LME), junto con una lista separada de medicamentos esenciales para nifios (EMLc). La
EML/EMLc mas reciente (la Lista) se publicé en julio de 2023 (5). La eleccién de los
medicamentos esenciales se produce después de las solicitudes cuya inclusién en la Lista ha
sido examinada por un Comité de Expertos de la OMS sobre Seleccién y Utilizacién de
Medicamentos Esenciales. La definicion mas reciente de la OMS de medicamentos esenciales

establece que:



"Los medicamentos esenciales son aquellos que satisfacen las necesidades prioritarias de
atencion sanitaria de una poblacidn. Se seleccionan teniendo debidamente en cuenta la
prevalencia de la enfermedad y la relevancia para la salud publica, las pruebas de eficacia y
seguridad y la relacion costo-efectividad. Estan 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 edicién de la Lista de la OMS, 137 paises 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 paises de
ingresos bajos y medianos (6), aunque la disponibilidad mundial de medicamentos esenciales

es baja.

Ademas de aludir a la salud publicay a la relevancia y prevalencia de la enfermedad, la
definicion de la OMS se refiere a la relacidon costo-efectividad. Al evaluar la relacion costo-
efectividad, la OMS se basa en datos econdmicos que deben presentar las solicitudes de
inclusién en la LME, a pesar de que la mayoria de estas solicitudes estan incompletas (7). En
particular, las solicitudes del sector comercial tuvieron la tasa mas baja de suministro de datos
econdmicos, aunque esto no afectd a la probabilidad de inclusién en la Lista. Estas
consideraciones de costo-efectividad son de importancia en la evaluacién de medicamentos
costosos, y el caso particular de los medicamentos huérfanos, que por definicién estan
restringidos a pequefios grupos de pacientes fuera de las principales prioridades de la salud de
la poblacién, es especialmente desafiante. Estos medicamentos, que incluyen, entre otros,
tratamientos para enfermedades crénicas raras como la AATD, suelen ser caros y estan fuera
del alcance presupuestario de muchos paises 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 sugirié que, en el caso de las enfermedades huérfanas
que no constituian una prioridad de salud publica mundial, no habia justificaciéon para que sus
tratamientos se incluyeran en la lista (9). En esta evaluacién se incluyeron productos para
enfermedades raras y crénicas, como la hemofilia Ay B. Los tratamientos para estas ultimas
enfermedades se habian retirado de la Lista, pero se restablecieron a raiz de las protestas de
las organizaciones de pacientes. Se sugirio que la provision de dichos medicamentos deberia
ser a través de programas de donacién o compra privada, pero no a través del sistema publico
de salud. La posicion 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



aprobacion reglamentaria y la inclusion en la Lista fue de 13,5 afos, lo que refleja la evaluacion
adicional de la OMS de la eficacia acumulada en el mundo real (10). La Lista incluye ahora
medicamentos caros para el tratamiento de canceres raros, lo que refleja los principios de
seleccidén actuales de que el precio no debe impedir la inclusidn en la Lista si se cumplen los
demas criterios (8). Se ha sugerido que la eficacia en funcién de los costos deberia excluirse de
la consideracion de la OMS (11), y se sustituye por procesos de financiacion y adquisicion de
medicamentos esenciales para los paises con recursos limitados (12). También se ha
propuesto un proceso de realizacién 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 estan 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 crénicas, como la DAAT, en las que la progresion

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

Otro mecanismo para ayudar a la toma de decisiones en la adquisicién de medicamentos es la
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS), que incluye un conjunto de herramientas analiticas,
incluido el analisis de costo-efectividad (CEA), y se utiliza ampliamente para evaluar la
idoneidad de medicamentos individuales para el reembolso publico. 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
relacion calidad-precio en relacién con los criterios predefinidos de rentabilidad (14). Estos
criterios varian de un pais a otro e implican una modelizacién que no siempre esta disponible,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos. Las metodologias se han
desarrollado e implementado para evaluar los tratamientos para afecciones comunes, y los
tratamientos para trastornos crénicos raros a menudo no cumplen con los criterios
convencionales de costo-efectividad utilizando métodos estandar de CEA (15). Algunos de los
insumos incluidos en el modelo presentan problemas a la hora de evaluar a pacientes con
enfermedades crénicas 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 publicamente. Se han propuesto marcos
alternativos y complementarios para la evaluacion de tratamientos para enfermedades

crénicas raras (19,20).
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aumentado de forma
constante en la lista de la
OMS a lo largo de los afios transcurridos desde su creacion. Las evaluaciones de tecnologias
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 LMEy la
HTA han adaptado sus criterios para incluir un uso mas amplio de los datos de eficacia
procedentes de la experiencia real y han desarrollado disposiciones especiales para

medicamentos caros y especializados.

La Union Europea (UE), a través de su Agencia Europea de Medicamentos (AME), ha publicado
ahora su propia lista de critico medicinas. La UE especifica que su lista es una herramienta en
sus esfuerzos por asegurar el suministro y evitar la escasez de medicamentos criticos. 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 critico en mas de un tercio de los paises de la UE. La primera edicién (2023)
de la lista de la UE se extrae de una revision de 600 sustancias activas incluidas en la lista
critica de seis miembros de la UE. La metodologia de la UE para asignar la "criticidad" esta

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

1. Laindicacion 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



"implicaciones muy graves para la salud de los pacientes individuales o para la salud
publica', que requieren tratamiento de "afecciones agudas generales que amenazan la
vida, afecciones especificas que amenazan la vida o afecciones irreversiblemente
progresivas".

2. Ladisponibilidad de alternativas apropiadas.

Existen diferencias en el énfasis entre la LME de la OMSYy la lista de medicamentos criticos de
la UE. La alusion de la OMS a la prevalencia y la relevancia para la salud publica apunta a la
prioridad de la OMS en el logro de resultados para los paises de ingresos bajos y medianos,
para quienes las enfermedades raras de baja prevalencia son menos prioritarias que los
grandes problemas de salud publica como la vacunacién, las enfermedades tropicales como el
paludismo, etc. Sin embargo, la LME incluye medicamentos para enfermedades crénicas raras
como la hemofiliay lainmunodeficiencia primaria, asi como medicamentos para canceres
raros (8). La lista de la UE especifica cada paciente, asi como la salud publica, y no hace
ninguna alusioén a la prevalencia de la enfermedad ni a la rentabilidad. También incluye

medicamentos para enfermedades crdnicas raras.

Ninguna de estas listas incluye el concentrado de AAT. Si bien la exclusion de esta terapia de la
LME podria atribuirse en parte a las prioridades de la OMS, su exclusién de una lista
desarrollada por la EMA, que ha aprobado marcas del producto para toda la UE después de una
evaluacion completa de la seguridad y la eficacia, es menos facil de entender. Los dos criterios
especificados anteriormente parecen cumplirse con respecto a esta terapia. Ademas, 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 Critica se centre en evitar la escasez también es muy
pertinente para los medicamentos derivados del plasma, como el concentrado de AAT, y se

analizard mas 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 anos, y ha llevado a una revisién Cochrane a
desaconsejar sistematicamente la terapia (22). La aparente falta de efecto de la terapia de
aumento de AAT sobre los indicadores de la funcidn respiratoria, en particular los indicadores
espirométricos, incluido el volumen espiratorio forzado (FEV1), asi como la falta de datos de

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



cambio en el FEV1 (23) llevd al Comité Asesor de Productos Sanguineos (BPAC) de la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) a aceptar las
mediciones de densidad pulmonar en serie mediante topografia computarizada de alta
resolucién (HRCT) como un punto final clinicamente significativo para evaluar la terapia de
aumento, lo que requiere que menos pacientes demuestren potencia en un ensayo clinico.
Estudios mas recientes, revisados en (1), y un estudio observacional del mundo real que
interrogo los datos de los registros de pacientes, indican un estancamiento de la disminucion
del FEV1 en pacientes con deficiencia de AAT a medida que alcanzan los cincuenta afios de
edad (2). Este es el grupo de edad que mas contribuye a los ensayos clinicos, 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 clasificacion
dorada de la EPOC, la disminucién del FEV1 se ralentizé en comparacién con los pacientes no
tratados. A los pacientes cuyos sintomas son leves en el momento del diagndstico no se les
administra concentrado de AAT (24) hasta que su funciéon pulmonar se deteriora a un nivel bajo
y estable, sin responder a la terapia de aumento. La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y la EMA han aceptado
ahora que otros criterios de valoracién, y en particular la medicién de la densidad pulmonar en
dos ECA, revisados en (25), puede proporcionar la base de la aprobacién regulatoria para la
comercializacidon de marcas de concentrado de AAT en los EE. UU. y la Unidén Europea. También
se ha demostrado que la densidad pulmonar se correlaciona con los resultados clinicos,
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 inclusion de un grupo de
placebo en los ensayos de concentrado de AAT sea éticamente cuestionable (2), como también

sefala la Sociedad Respiratoria Europea (4).

Estos hallazgos mas recientes sugieren que la evaluacién mas reciente de la Revision
Cochrane, que se publicé en 2016, requiere revisidon. Alentamos a la Colaboracién a producir
otra revisidn actualizada sobre la terapia de aumento de AAT, teniendo en cuenta los hallazgos,
mencionados en esta Perspectiva, que han mejorado la posicidn de la terapia de aumento
desde 2016. En particular, las limitaciones de la medicion del FEV1 y el dafio causado por el
retraso del tratamiento merecen atencion. 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 evaluacioén de las intervenciones de atencion médica (28) y que la



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

generada a partir de ensayos aleatorios (29).

Eluso 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
caracteristicas 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 pais (30). Esta
dependencia provocé una escasez sustancial cuando la recoleccidon 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 plasmaticos criticos son esenciales para garantizar el bienestar de los

pacientes europeos que dependen de estas terapias.

Mientras tanto, la base empirica mas amplia para el tratamiento de aumento, junto con las
consideraciones sobre la escasez descritas anteriormente, deberia contribuir a una revision de
la lista de medicamentos criticos de la UE para que las versiones posteriores incluyan el
concentrado de AAT. Es de esperar que esta inclusidon, que mejora el estatus del concentrado
de AAT dentro de la Unién Europea, contribuya a una expansion en el acceso a esta terapia
dentro de la UE. Las organizaciones que abogan por los pacientes con DAAT, incluida la
organizacion de los autores actuales, continuaran entablando un didlogo con la EMA con el

objetivo de lograr este resultado.
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