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Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y déficit de alfa-1 antitripsina
(DAAT) grave, que cumplen criterios para ello, pueden beneficiarse del tratamiento de reposicion
con AAT por via intravenosa (iv), mediante infusiones semanales de AAT humana purificada.

El tratamiento de reposicion con AAT por via iv plantea problemas relacionados con el suministro de
plasma, la posible transmision de patdgenos, los costos de purificacion y, ademas, la administracion
parenteral es invasiva y solo el 3 % de la AAT infundida llega a los pulmones.

Una estrategia de tratamiento no invasiva es la administracion de AAT humana por via inhalada, ya
sea mediante nebulizacién o con inhaladores de polvo seco (DPI). Ambos métodos tienen ventajasy
desventajas. En el caso de los aerosoles liquidos, la penetracion de las particulas en las vias
respiratorias, un requisito clave para el efecto terapéutico, puede ser un problema potencial.
Ademas, durante la nebulizacién, las proteinas pueden desnaturalizarse e inactivarse por oxidacion
0 agregacion en la interfaz aire-liquido o por estrés mecanico y degradacion térmica. Por otro lado,
la produccion de DPIs se lleva a cabo con frecuencia mediante procesos, como el secado por
congelacion o el secado por aspersion, que pueden exponer la proteina a estrés térmico y
fisico-quimico, provocando una reducciéon de su actividad. Sin embargo, el uso de inhaladores de
polvo seco es mas aceptado, tiene una mayor adhesion al tratamiento por parte de los pacientesy,
ademas, mejora la calidad de vida con respecto al uso de nebulizadores ya que el tiempo necesario
para la administracion se reduce drasticamente en comparacion con la nebulizacion.

Existen diferentes procesos patentados para obtener DPIs con tamano de particulas respirables
adecuados para alcanzar la via aérea. Mas recientemente, Kamada (Rehovot, Israel) presentd una
solicitud de patente (EP3565584) que detalla la preparacion de un polvo de AAT humana inhalable
mediante secado por aspersion. Sin embargo, hasta el momento, no se ha publicado ningun trabajo
revisado por paresy no hay datos disponibles sobre la estabilidad y la actividad de la AAT humana en
esta formulacion. En particular, se sabe que la AAT humana puede ser inactivada por oxidacion de la
metionina en posicion 342, hecho observado también en fumadores de cigarrillos con DAAT.
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Los autores de este articulo investigan una estrategia alternativa del tratamiento de reposicion con
AAT recombinante (rAAT) de Escherichia coli en polvo seco producido mediante secado por
aspersion, administrada por via inhalada mediante DPI. Dado que el proceso de secado por
aspersion puede ser una fuente de estrés que provoque la degradacion o desnaturalizacion de la
proteina, los investigadores han prestado especial atencidon al efecto de los parametros de
formulacion sobre |la estabilidad de la proteina, asi como a los posibles mecanismos de degradacion.
Se produjo rAAT purificada, activa y libre de endotoxinas con altos rendimientos y se formuld
utilizando L-leucina y manitol como excipientes después de identificar las condiciones de
compromiso para la actividad de la proteina y el buen rendimiento aerodinamico.

La actividad de la proteina se comprobd en cada paso resuspendiendo los polvos en tampodn fosfato
salino (PBS), cuantificando la proteina soluble y realizando el ensayo de la enzima antielastasa. Para
evitar la oxidacion, la solucion de proteinas se secd por aspersion usando nitrégeno como gas
nebulizador. La temperatura de salida se verificé durante toda la duracion del secado y se registro
como 65 °C. Una atmodsfera libre de oxigeno, tanto durante la formulaciéon como durante el
almacenamiento del polvo seco, ralentizo la oxidacion especifica de la metionina y la inactivacion de
la AAT.

Finalmente, para investigar el posible papel de los restos de glicano en la formulacion, se aplico el
mismo enfoque de formulacion a la AAT derivada de plasma y se compard con la rAAT. La terapia de
reposicion mediante infusion parenteral tiene como objetivo alcanzar una concentraciéon sérica de al
menos 11 UM, que se estima corresponde a una concentracion en el liquido pulmonar epitelial de 1,7
M (8,8 mg/dL). Para conseguir dicha concentracion se deben administrar unos 50 mg de polvo (2
capsulas de 25 mg de la formulacion).

Estos autores presentan un trabajo de investigacion novedoso e innovador de tratamiento de
reposicion con rAAT de Escherichia coli administrada por via inhalada mediante DPI, que podria
representar una alternativa a los tratamientos actuales del DAAT, evitando su administracion
parenteral semanal, generalmente en hospital de dia.
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