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RESUMEN

Introduccion: el déficit de alfa 1antitripsina (DAAT), se trata de
una enfermedad genética capaz de producir enfermedad hepéticay
pulmonar. Existen distintos genotipos, en funcién de los cuales se
produce mayor o menor expresion de la enfermedad. Dentro de ellos
existen dudas sobre el riesgo de presentar afectacion pulmonar en
los individuos con genotipo Pi*MZ.

Objetivo: evaluar la prevalencia de genotipo Pi*MZ en una
consulta monografica de DAAT, asi como las caracteristicas clinicas y
funcionales de estos pacientes, ademads de evaluar si la exposicion al
tabaco influye en estas mediante desarrollo de EPOC.

Método: estudio descriptivo prospectivo de pacientes y
familiares que acuden a consulta monografica de DAAT entre 2021
y 2023. Se han revisado caracteristicas demograficas, pruebas
radioldgicas y funcionales de los mismos.

Resultados: se han evaluado 186 sujetos. La prevalencia de
genotipo Pi*MZ ha sido del 24%(82% del cribado familiar). El grupo
con genotipo Pi*MZ ha presentado una edad media de 49+17 afos,
fumadores en el 80% de los casos y con diagndstico de EPOC en el
17,8%, la mayoria en grado moderado (62,5%) y GOLD A (50%).

Conclusiones: la prevalencia de genotipo Pi*MZ en la consulta
DAAT es considerable, siendo la mayoria de los casos diagnosticados
en relacion al cribado familiar. En nuestra muestra, el diagndstico
de EPOC ha sido mayor que en la poblacién general, remarcando
la importancia de realizar una evaluacion funcional respiratoria al
momento del diagnéstico del déficit de cara a mejorar el cribado de
esta enfermedad en pacientes con riesgo potencial.

Palabras clave: Déficit de alfa 1 antitripsina, Pi*MZ, enfisema,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

INTRODUCCION

El déficit de alfal antitripsina (DAAT) es una enferme-
dad genética de herencia autosémica codominante que
puede condicionar la apariciéon de enfermedad hepatica
y pulmonar. A pesar de su potencial mortalidad en adul-
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ANALYSIS OF THE CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH THE MZ
GENOTYPE AND THEIR PREVALENCE IN A SPECIALIST AATD CLINIC
(AATD)

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a
genetic disorder that can lead to liver and lung disease. There are
different genotypes, which determine the severity of the condition.
Among these, there is uncertainty regarding the risk of lung
involvement in individuals with the pi*MZ genotype.

Objective: to assess the prevalence of the Pi*MZ genotype
in a specialist AATD clinic, as well as the clinical and functional
characteristics of these patients, and to determine whether
exposure to tobacco influences these characteristics through the
development of COPD.

Method: a prospective descriptive study of patients and their
relatives attending a specialist AATD clinic between 2021 and
2023. Their demographic characteristics, radiological findings and
functional test results were reviewed.

Results: 186 subjects were assessed. The prevalence of the
Pi*MZ genotype was 24% (82% of those screened through family
screening). The group with the Pi*MZ genotype had a mean age of
49+17 years, with 80% being smokers and 17.8% diagnosed with
(OPD, the majority of whom had moderate disease (62.5%) and
GOLD stage A (50%).

Conclusions: The prevalence of the Pi*MZ genotype in
the AATD clinic is considerable, with the majority of cases being
diagnosed through family screening. In our sample, the diagnosis
of COPD was higher than in the general population, highlighting the
importance of carrying out respiratory function testing at the time
of diagnosis of the deficiency in order to improve screening for this
disease in patients at potential risk.

Keywords: Alpha-1 antitrypsin deficiency, Pi*MZ, emphysema,
chronic obstructive pulmonary disease.

tos, continlia presentando un elevado indice de infra-
diagnostico’.

Se han descrito muchas mutaciones del gen SERPINA
1, lo que ha dado lugar a més de 500 variantes alélicas
con distinta significacion clinica® El alelo normal esel My
los alelos deficitarios graves mas frecuentes son el Z, defi-
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ciencia mas grave con niveles de alfa-1 en plasma del 10
- 20% de los normales y el S que cursa con deficiencias
leves del 60 - 80% del valor normal.

Segun datos actualizados del registro europeo EARCO
(European Alpha-1 antitrypsin Deficiency Research
Collaboration) la frecuencia de los distintos genotipos
en Espana es 44,7% para el Pi*ZZ, 40% para el Pi*SZ, 7,2%
para el Pi*SS y del 79% para otros genotipos. Registros
previos estimaban una frecuencia de 1 cada 39 individuos
para el MZ (1.000.000 sujetos en Espafia), 1 cada 245 el SZ
(40.000 sujetos en Espana) y 1 cada 3.344 el ZZ (14.000
sujetos en Espafa), lo que pone en evidencia el elevado
infradiagnostico en nuestro medio®*.

En cuanto a la afectacién pulmonar, aunque el DAAT
grave es una causa conocida de enfisema, se reconoce que
deben coexistir factores ambientales, concretamente, el
tabaquismo activo para que se desarrolle la EPOC. Pero no
en todos los genotipos se va a ver aumentado el riesgo de
enfermedad, siendo el genotipo Pi*ZZ y nulo aquellos de
mayor riesgo para desarrollo de enfermedad pulmonar.

En este contexto, el riesgo de desarrollar enfermedad
pulmonar en el genotipo Pi*MZ resulta controvertido.
Dado que se trata de uno de los genotipos los mas
prevalentes en la poblacion general, determinar
su posible papel en el desarrollo de alteraciones
respiratorias tendria un notable impacto en Salud
Publica. Los estudios que se han realizado hasta la
fecha arrojan resultados discordantes sobre esta
asociacion y si es necesaria la aparicién de otros factores
condicionantes. Existen diferentes estudios publicados
en los que si se muestra asociacion con la presencia de
este genotipo y alteraciones funcionales y radiolégicas
(presencia de enfisema en las pruebas radioldgicas).
En este sentido, el tabaquismo parece desempenar un
papel determinante, ya que aquellos individuos Pi*MZ y
fumadores si presentan mas riesgo de desarrollar EPOC
frente a aquellos no fumadores. De hecho, en un estudio
familiar donde todos los individuos estuvieron expuestos
a la misma carga de tabaco, se observé que aquellos con
genotipo PiIMZ tenian mayor obstruccion al flujo aéreo
respecto a los sanos’”.

Por el contrario, en otras series publicadas, no
parece existir un incremento del riesgo de desarrollo de
alteraciones funcionales respiratorias en los sujetos con
genotipo pi*MZ en comparacion con aquellos pi*MM,
aunque en concordancia con los estudios previamente
comentados, si que sefalan la relevancia del tabaquismo
en el desarrollo de dichas alteraciones™.

Asimismo, existen pocos estudios que analicen de
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manera especifica las caracteristicas de aquellos pacientes
que presentan genotipo pi*MZ y EPOC, sin esclarecer si
presentan un deterioro acelerado de la funcién pulmonar
0 a una aparicién precoz de las alteraciones y cul es el
papel del tabaquismo en las mismas'-'3,

Por todo ello, el objetivo del presente estudio fue
analizar la prevalencia y describir las caracteristicas
basales y la posible afectacién pulmonar (radiolégica y
pulmonar) de sujetos Pi*MZ valorados en una consulta
monogréfica de DAAT, asi como determinar la influencia
del habito tabaquico.

Poblacién de Estudio: sujetos evaluados en la consulta
monogréfica de DAAT, tanto casos indices como casos
evaluados en cribado familiar de pacientes con algtn alelo
Z en su genotipo. Posteriormente, se han seleccionado
aquellos con genotipo pi*MZ para el estudio de sus
caracteristicas basales y aquellas relacionadas con la
posible afectacién a nivel hepatico y pulmonar.

Metodologia: estudio observacional prospectivo,
segun recomendaciones STROBE, de sujetos que acuden
a consulta monografica de DAAT entre enero de 2021 y
diciembre de 2023.

\  Criterios de inclusién: mayor de edad y firma
de consentimiento informado (Cl). Presentar genotipo
pi*MZ.

v Criterios de exclusidn: negativa a participar en el
estudio.

vV Serealiza extraccion sanguinea inicial para medir
los niveles de alfa 1 antitripsina y proteina C reactiva (PCR)
y establecer la concordancia entre los niveles cuantitativos
de la proteina en sangre y el genotipo obtenido. El anélisis
se realiza por nefelometria, mediante el equipo Atellica
Neph 630 Siemens, con una sensibilidad de 0,047 g/L. Se
consideraron anormales valores de alfa 1 antitripsina por
debajo de 116 mg/Dl y para PCR por encima de 5 mg/DL.

v Genotipado en muestras de saliva con el ATAT
Genotyping Test desarrollado por Progenika Biopharma,
de Grifols. Este es un test de diagnéstico in vitro
cualitativo, basado en reaccién en cadena de polimerasa
e hibridacién que permite la identificaciéon y genotipado
simultaneo de los alelos S, Z y otras 12 variantes de
deficiencia del gen SERPINA1 (I, Mprocida, Mmalton,
Siyama, QOgranite falls, QOwest, Q0bellingham, F, Plowell,
QOmattawa, QOclayton, Mheerlen); utiliza la tecnologia
XMAP de Luminex.

Vv Las muestras genéticas de saliva obtenidas
mediante una torunda (técnica conocida como hisopado
salivar), se envian por correo postal en un sobre
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prefranqueado, proporcionado por REDAAT/Grifols,
al laboratorio de Diagnéstico Clinico de Progenika
Biopharma.

Vv Cuando el genotipo de la muestra no permite
explicar la clinica del paciente en relacién con el DAAT, se
procede a la secuenciacién completa del gen SERPINAT1
mediante NGS (Next Generation Sequencing) utilizando
la tecnologia de lllumina® También se ha llevado a cabo
la secuenciacién completa del gen SERPINAT en aquellos
casos en los que existian situaciones clinicas que pudiesen
influir en los niveles de AAT o produjesen alteraciones en
los reactantes de fase aguda (ejemplo: enfermedades
proinflamatorias, cancer, etc).

vV Se seleccionaron aquellos pacientes con
genotipo pi*MZ, posteriormente, se recogieron datos
de niveles de alfal, PCR, tabaquismo, comorbilidades y
funcién pulmonar. Para el diagnéstico de EPOC se han
sequido los criterios de la GOLD teniendo en cuenta
FEV1/FVC <0,7. En aquellos casos con FEV1/FVC <0,7 o
valores de difusion de monoxido de carbono <80% se ha
solicitado tomografia axial computerizada para completar
la valoracién de posible enfisema.

Vv Para la realizacion de la espirometria se ha
empleado un espirbmetro Jaeger Viasys Mastercope
(Alemania) y se han seguido las recomendaciones de la
ultima normativa SEPAR para realizacion de espirometria
y para el diagnéstico de EPOC. La capacidad de difusién
del mondxido de carbono (DLCO) se ha determinado
por la técnica de respiracidn Unica ajustando el valor a la
hemoglobina del paciente, con equipo Jaeger modelo MS-
PFT (Alemania). Los resultados de las pruebas funcionales
realizadas se han expresado como valores absolutos y
porcentajes de los valores predichos de normalidad.

v Tamano muestral: para el calculo del tamafo
muestral se ha utilizado una calculadora del tamano
muestral de Question Pro. Para ello, se tuvo en cuenta
la prevalencia del genotipo MZ en Espafa, estimada
es 1/30 sujetos (referencia3-5. Siendo la poblaciéon en
nuestra area de referencia de unos 450.000 habitantes,
la prevalencia esperada en el area seria de unos 15.000
habitantes. Teniendo en cuenta una desviacién estandar
de 5%, un nivel de confianza de 95% y un limite de error
muestral de un 1%, el tamano muestral necesario seria de
unos 95 pacientes.

v Analisis estadistico: se realizard con el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics 29. Para el andlisis
descriptivo se calculard la frecuencia (n) y porcentaje
(%) para las variables categéricas y los valores medios,
desviacién tipica (DT.) y percentiles para las variables
cuantitativas.

V Comité de Etica y Consentimiento Informado: el
estudio se ha disefiado de acuerdo con el Real Decreto
1090/2015 y con laley de investigacion biomédica de 2017,
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y cumple con la Declaracién de Helsinki y la ley organica
de proteccién de datos personales y garantia de derechos
digitales 3/2018, de 5 de diciembre. Sélo se han incluido
pacientes que acepten su participacion, previa firma de
consentimiento informado el cual es obligado para el
estudio genético. El proyecto se ha presentado y ha sido
aceptado por el Comité Etico y de Investigacion Clinica de
nuestro centro (cédigo SICEIA-2024-000332).

RESULTADOQOS

Para analizar aquellos casos con genotipo PiMZ partimos
de un total de 186 sujetos valorados en consulta de DAAT,
ya fuera como casos indices (52%) o en contexto de un
cribado familiar (48%). Ningun paciente rechazé participar
en el estudio.

Se ha obtenido la siguiente distribuciéon segun genotipo
67 PiIMM, 45 PiMZ, 43 PiMS, 10 PiSZ, 6 PiSS, 6 Pi ZZy 9
variantes raras, en la figura 1 se detallan los porcentajes.

PORCENTAIJE Y DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DAAT

HPi*MM ®Pi*MZ ®P*MS MPi*SZ MPi*SS MPi*ZZ MRaras

Figura 1. Porcentaje y distribucion de genotipos valorados en la
consulta de déficits Alfa 1 Antitripsina.

Se ha encontrado genotipo PIMZ en 45 sujetos
(representando un 24% del total de sujetos valorados en
la consulta). Un 80% de estos casos se han reclutado a
partir del estudio de cribado familiar (36 casos). Tienen
una edad media de 49 anos+17 aios, siendo fumadores
el 80% de ellos, con una carga tabaquica acumulada de
26 paquetes/afo y unas cifras medias de alfal antitripisina
de 82 mg/d|, se muestran las caracteristicas basales en la
tabla 1.
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TABLA 1. Caracterizacién de la muestra y comorbilidades.

Muestra 45 pacientes
Edad (afios) 49+17

Sexo (mujeres) 31 (68.9)

IMC (kg/m21) 27,3£3.91
Fumadores 27 (60)

IPA (paguetes-afio) 26=20

AAT (mg/dl) 22+129

PCR (mg/dl) 1.8=1.8
Enfermedad hepatica | 4 (8,9)

Indice Charlson 0,611,35.

FEV] (ml) 2.945=1.244 (90)
FVC (ml) 3.925£1.336 (98)
DLCO% T3£23

KCO% 21+19

Témin (metros) 456128

EPOC §(17.8)
Moderado 3 (62.3)
Exacerbadores 2(25)

Enfizema en TAC 7(24.1)

Los datos de la tabla se muestran como frecuencia absoluta y porcentaje (entre
paréntesis) en aquellas variables cualitativas y como media y desviacidn estdndar en las
cuantitativas.

IMC: Indice Masa Corporal, IPA: indice paquetes afio, AAT: Alfa-1 Antitripsina, PCR:
proteina Creactiva, FEV1: volumen forzado espiratorio en 1 sequndo, FVC: capacidad vital
forzada, DLCO: capacidad difusion mondxido de carbono, KCO: coeficiente transferencia
mondxido de carbono, T6min: test marcha 6 minutos, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, TAC: tomografia axial computerizada.

Ademads, en este grupo PiMZ, se ha encontrado una
prevalencia de EPOC del 17,8%, de los cuales 3 sujetos
fueron diagnosticados de novo (suponiendo un 37,5%
de los diagnoésticos de EPOC). En todos los casos los
sujetos con EPOC tenian antecedentes de tabaquismo,
encontrandose enfisema en las pruebas de imagen hasta
en un 24,1% de la muestra (7 casos), aunque hay que
destacar que uno de estos sujetos no tenia alteraciones
en las pruebas funcionales respiratorias. La clasificacion
de gravedad segun GOLD se muestra en la figura 2.

Leve M Moderado M Grave MMuy grave A NB NE

8 8

Pacientes

Pacientes

Figura 2. Caracterizacién de EPOC seguiin guia GOLD 2025.
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Cuando nos centramos en las diferencias entre los
sujetos fumadores (32 sujetos) y aquellos no fumadores
(13 sujetos), destaca que ademas de la exclusividad de
afectacidon respiratoria en el grupo de los fumadores,
como ya se ha comentado anteriormente, estos sujetos
tenian un indice de comorbilidades mucho mas elevado
(0,78 £ 1,57 vs 0,23 + 0,6). Cabe destacar que la presencia
de hepatopatia fue mas elevada en el grupo de los
fumadores (9,4% vs 7,7%), como se muestra en la tabla 2.

TABLA 2. Comparacion de MZ fumadores vs no fumadores.

Fumadores (n=32) Nunca famadores (n=13)
Fumadores activos 27 (84) [E(1)]
IPA (paquetes-afio) 2620
Indice Charlson 0,78+1,57 0,23=0,6.
Enfermedad hepéitica 3(9.4) 1(7.7)
EPOC 8(25) 00
FEV1 (ml) 2.939.61=1.263 (85.5) | 2.961,25=1.258.54 (104)
DLCO% 69,1922 852067
Enfisema TAC 7(21.8) 0({0)

Los datos de la tabla se muestran como frecuencia absoluta y porcentaje (entre
paréntesis) en aquellas variables cualitativas y como media y desviacion estdndar en las
cuantitativas.

IPA: indice paquetes afio, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, FEVI:
volumen forzado espiratorio en 1 sequndo, FVC: capacidad vital forzada, DLCO: capacidad
difusion mondxido de carbono. TAC: tomografia axial computerizada.

DISCUSION

Los hallazgos fundamentales de nuestro estudio
demuestran una elevada prevalencia de genotipo Pi*MZ
en nuestra consulta, evidencidandose en un porcentaje
considerable de estos sujetos afectacién pulmonar, todos
ellos con historia de consumo tabaquico. Ademas, gran
parte de los diagnésticos de DAAT han procedido del
cribado familiar, lo que supone un dato muy relevante
a la hora de potenciar este tipo de intervenciones en la
practica clinica habitual.

Se estima que la prevalencia del genotipo Pi*MZ oscila
entre el 2% y el 5% de la poblaciéon general’. Ademés,
se estima que en Europa puede haber 11 millones de
sujetos con genotipo Pi*MZ, en América 14 millones y
en Asia unos 8 millones™. Miravilles en 2021, publica un
estudio epidemiolégico encontrando prevalencias muy
elevadas de genotipo Pi*MZ: 35 millones de personas en
74 paises, el 75% de origen europeo caucasico y el 20%
de zonas como Asia y Oriente Medio y un 5% de Africa
occidental y oriental. Dada la alta tasa de tabaquismo
y contaminantes ambientales de exterior e interior
en muchos de estos paises, se trataria de cifras muy
preocupantes por lo que se insiste en la importancia
de una busqueda activa de estos genotipos para poder
adoptar medidas preventivas.
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En cuanto a los datos de Espafa se estima que la
prevalencia de pacientes con genotipo MZ seria de 1/33
individuos™. Estos datos reflejan prevalencias inferiores a
las de nuestro estudio, aunque hay que tener en cuenta
que en nuestro caso la poblacién de estudio ha procedido
de una consulta monografica, con reclutamiento a raiz
de cribados familiares y no de la poblacién general. En
dicha linea, en nuestro estudio encontramos 45 casos
de pacientes con genotipo Pi*MZ de un total de 186
sujetos estudiados, lo que representa una frecuencia de
un 24% de la poblacion de estudio. Estas cifras avalan
la importancia de estrategias de busqueda activa para
reducir el infradiagnoéstico y posibilitar la instauraciéon de
medidas preventivas de manera temprana.

El riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar
en este genotipo continla siendo controvertido. En
nuestra serie las cifras de EPOC fueron superiores a la
poblaciéon espafola, encontrando un 17,8% a diferencia
de la reflejada en EPISCAN Il de un 11,8%'. Cuando se
comparan estas cifras con otras series de pacientes con
DAAT, se observa que la prevalencia de EPOC en pacientes
con genotipo pi*MZ, son similares a las obtenidas en
nuestra serie (21% vs 18%)°.

Existe evidencia de que la exposicion a factores
de riesgo como el tabaquismo y/o contaminantes
ambientales incrementan el riesgo de desarrollar EPOC,
pero en ausencia de estos factores se describe un riesgo
bajo'”?°, En nuestra cohorte, se constata que todos los
sujetos con EPOC han presentado consumo actual o
pasado de tabaco, lo que podria haber influenciado al
desarrollo de la enfermedad.

Acercadelarelacién del genotipo Pi*MZy el desarrollo
de EPOC, en un estudio reciente de 2022%' se comparan
2 grupos de pacientes con EPOC, uno con genotipo
Pi*MZ y otro con genotipo Pi*MM. Los sujetos Pi*MZ
tenian un FEV1 menor y mayor enfisema cuantitativo en
TAC de térax sugiriendo que los sujetos Pi*MZ podrian
representar un endotipo de EPOC. Sin embargo, existen
series en las que la presencia del genotipo pi*MZ no se
asociaconun peor rendimiento de FEV1 nicon unamenor
DLCO, aunque no se evaluaron los hallazgos de enfisema
mediante TAC toracico. A pesar de que en nuestro estudio
no se han comparado estos datos con los sujetos pi*MM
de la muestra, se constata que la afectacion del FEV1
ha sido al menos moderada en mas de la mitad de los
pacientes (62,5%) y que 1 de cada 4 sujetos a los que se
le realizd TAC de térax han presentado datos de enfisema
radioldgico, constatdandose incluso en un caso enfisema
sin alteraciones funcionales en la espirometria. Por
ello, son necesarios estudios adicionales que permitan
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clarificar la relacion entre las alteraciones funcionales y/o
radioldgicas y dicha condicién genética.

En este contexto, cada vez se realizan mas estudios
de perfil genético de DAAT en pacientes con patologias
pulmonares con el objetivo de adelantar y aumentar
el diagnéstico?? asi como para realizar medidas de
prevencion primaria. Es por ello que no podemos dejar de
destacar que en nuestro estudio un 80% de los pacientes
con genotipo Pi*MZ se han reclutado a partir del cribado
familiar, lo que pone de manifiesto laimportancia de este
tipo de intervenciones para poder hacer un diagnéstico
mas precoz y aplicar medidas preventivas como el
abandono del tabaco y consejo genético.

Es importante sefalar que nuestro estudio presenta
algunas limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados, como son el tamafio muestral
reducido, ausencia de un grupo comparativa (sujetos
MM) y el sesgo de seleccién de los pacientes, al proceder
gran parte de ellos del cribado familiar que se realiza en
pacientes con al menos unalelo Z, por lo que la frecuencia
de genotipo pi*MZ puede estar sobreestimada.

En conclusién, la prevalencia de genotipo Pi*MZ
en nuestra cohorte fue considerable, por lo que la
busqueda activa de estos pacientes en nuestro dmbito
es una estrategia util para mejorar el infradiagnéstico,
principalmente mediante herramientas como el cribado
familiar. El diagndstico de EPOC ha sido mayor que en
la poblacién general incluso con diagnéstico de novo
en un porcentaje importante de sujetos, remarcando
la importancia de realizar una evaluacién funcional
respiratoria completa en estos pacientes de cara a
mejorar el diagndstico precoz de esta enfermedad e
instaurar medidas preventivas.
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