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Resumen

Antecedentes: La alfa-1-antitripsina (AAT) es una proteina que inhibe la proteasa, especialmente la tripsina. La deficien-
cia de AAT puede causar enfermedades pulmonares como el enfisema temprano, afectando principalmente a la poblacion
anglosajona esto se consideraba una condicion rara en Panama. Este estudio tuvo como objetivo determinar la prevalen-
cia de la Deficiencia de Alfa-1-Antitripsina (AATD) y la frecuencia alélica, en pacientes con EPOC. Métodos: Estudio de in-
tervencion transversal, en pacientes con diagnéstico de EPOC en Panama. Se determinaron los niveles de AAT en todos
los pacientes con muestras de sangre, por nefelometria. Aquellos con niveles de AAT &lt;116 mg/dL fueron sometidos a
genotipificacion con la prueba de PCR en tiempo real (AAT-mpx RealFast), que detecta simultaneamente los inhibidores
de proteasa (PI) *M, *S y *Z del gen SERPINA1. Resultados: Se incluyeron 78 pacientes, 55 (70.5%) tenian niveles de
AAT <116 mg/dL. La distribucion genotipica para estos fue la siguiente: PI*MM en 15 (27.3%), PI*MZ en 37 (67.3%),
PI*MS en 2 (3.6%), y PI*SS en 1 (1.8%). Conclusién: Nuestros hallazgos demuestran que la frecuencia de AATD es baja
en pacientes con EPOC. Sin embargo, tenemos una alta frecuencia del alelo heterocigoto PI*MZ, que podria ser un factor

de riesgo futuro.

INTRODUCCION

La Alfa-1-Antitripsina (AAT) es una glicoproteina de
52 kD, principalmente sintetizada en el higado, con
una vida media en la sangre de aproximadamente 5
dias. Recientemente se cumplieron 50 afios de la
primera descripcion del déficit de alfa 1 antitripsina
(AATD) por Laurell y Eriksson, quienes observaron
la ausencia de la banda alfa 1 de las globulinas en
las electroforesis. El conjunto de variantes es deno-
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minado sistema Pi (protease inhibitor), fueron asig-
nado las variantes con la letra del alfabeto de
acuerdo a la migracion electroforética del gel, lla-
maron Pi*M a las velocidades medias, Pi*S migra-
cion lenta y Pi*Z a la migracion muy lenta, de ahi
surgieron mas investigaciones las cuales el alelo
normal, presente en mas del 85% de los individuos,
se denomina M y los mutantes mas frecuentes S y
Z. Hoy actualmente las variantes heterocigotas son
las mas comunes ya descritas. Su funcion principal
es inhibir la elastasa neutrofilica (NE) en el pulmén,
protegiendo asi el tejido pulmonar de la degrada-
cion proteolitica. La Deficiencia de Alfa-1-Antitripsi-
na (AATD) es un trastorno autosémico codominante
que ocurre con mayor frecuencia en la edad adulta.
La AATD es causada por Variantes en el gen SER-
PINA1, ubicado en el brazo largo del cromosoma 14
(14932.1). Las variantes mas comunes son las va-
riantes Z y S, causadas por la sustitucion del acido
glutamico por lisina o valina, en las posiciones 342
y 264 del polipéptido respectivamente.

Hasta la fecha se han identificado mas de 120 va-
riantes, pero las mas comunes son Pi*Z y Pi*S. Los
portadores de AATD tienen un mayor riesgo de su-
frir enfisema temprano y posteriormente enferme-
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dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) [6]. A pe-
sar de la escasa informacion epidemiolégica en to-
do el mundo, varios estudios han demostrado que
la AATD es relativamente comun entre los euro-
peos, y su frecuencia puede ser de 2,000 a 4,000
personas [7, 8, 9]. Segun los estudios, los pacientes
con AATD pueden experimentar una limitacién sig-
nificativa del flujo de aire sin obstruccion de las vias
respiratorias, y es frecuentemente mayor que su
historial de tabaquismo. Solo entre el 15 y el 30%
de los fumadores experimentan EPOC [10,11]. Las
exposiciones de riesgo también pueden afectar la
funcién pulmonar en pacientes con AATD encontra-
da en pacientes con EPOC (fumar, exposiciones
ambientales, exposicion a biomasa, edad y funcién
pulmonar basal) [11].

Algunos problemas inherentes incluyen la dificultad
para entender las variantes genéticas y su relevan-
cia; se necesitan nuevos enfoques en el disefio e

implementacion de ensayos clinicos, como estrate-
gias de silenciamiento génico. El hecho de que la
poblacién panamefa sea étnicamente diversa, in-
cluyendo inmigrantes de paises europeos donde la
frecuencia de alelos implicados en cambios pulmo-
nares tempranos es alta, sugiere que la AATD esta
subdiagnosticada en Panama. A pesar de que la
prevalencia calculada para la EPOC en Panama es
del 4.4% [12], la prevalencia de AATD en esta po-
blacién aun es desconocida y durante afios no se
consideré que estuviera afectando a nuestra pobla-
cion. Realizamos este estudio con la intencién de
conocer la prevalencia de AATD, asi como la fre-
cuencia de alelos, en pacientes diagnosticados con
EPOC en Panama.

METODOS

Diseno del estudio

Se llevo a cabo un estudio de intervencioén transver-
sal en pacientes con diagndstico previo de EPOC,

Imagen 1. Diagrama de deteccion de la deficiencia de alfa-1-antitripsina (AAT) y distribucién del

genotipo. Pi: inhibidor de la proteasa.
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que estaban en seguimiento en el departamento de
neumologia del Hospital Dr. Arnulfo Arias Madrid;
este es un hospital general de referencia nacional,
perteneciente a la Caja de Seguro Social, ubicado
en la Ciudad de Panama. El estudio fue evaluado,
aprobado y registrado por el Comité de Etica del
Hospital Dr. Arnulfo Arias Madrid, bajo el numero
CBI-CHDrAAM-141-2022.

Pacientes

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con
un diagnostico establecido de EPOC, mediante
evaluacion clinica y espirometria simple y broncodi-
latadora, realizada por un especialista en neumo-
logia. Los pacientes fueron reclutados en la seccion
de consultas externas del departamento de neumo-
logia del hospital.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos y con
diagnéstico clinico de EPOC/ déficit enzimatico de
AA'y se excluyeron a los pacientes oncoldgicos, asi
como a aquellos con inmunosupresion debido a
medicamentos u otras causas, proceso infeccioso
agudo y cualquier condicion que pudiera dificultar la
comprensién del estudio, ya sea por enfermedad
neurolégica o psiquiatrica, o barreras idiomaticas.
Después del consentimiento informado, se cues-
tiond y verificé el expediente clinico, en cuanto a la
edad, sexo, etnia, provincia de origen y exposicion
al riesgo (tabaquismo, biomasa u otras exposicio-
nes ambientales u ocupacionales).

Determinacion de la concentracion sérica de la
Alfa-1-Antitripsina (AAT)

Se obtuvieron 10 ml de sangre venosa y se distribu-
yeron de la siguiente manera: 4 ml de sangre entera
y 6 ml de suero. Se realizd una determinacion inicial
de los niveles de AAT en suero en esta muestra.
Los niveles de AAT se determinaron a través de la
técnica de nefelometria de Siemens. Se utilizaron
controles internos de prueba para validar los valo-
res de AAT medidos en suero, y se considerd un
punto de corte para los valores normales de AAT
(116 - 220 mg/dL). Posteriormente, en caso de en-
contrar niveles de AAT en suero <116 mg/dL, se
realizé la genotipificacion (Figura 1).

Aislamiento de ADN y genotipado de AAT.

Para la extraccion de ADN se utilizd sangre total ex-
traida con EDTA; el ADN se extrajo con un kit de
extraccion de ADN sanguineo NucleoSpin MACHE-
REY-NAGEL [13], siguiendo las instrucciones del
fabricante. Para la identificacion de los alelos Sy Z
en los exones 3 y 5, en los fragmentos de 145 pb y
153 pb del gen SERPINA1 respectivamente, se uti-

lizaron pruebas de genotipado SNP por PCR en
tiempo real AAT mpx RealFastTM Assay (ViennalLab
Diagnostics) [14], que resulté rapida y precisa para
la deteccidn simultanea de las variantes *S y *Z del
inhibidor de la proteasa (IP). Ademas, se utilizaron
controles para el genotipo normal (WT-Control) y el
homocigoto mutado (MUT-Control).

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo. Se
calcularon la media o la mediana, con su valor de
dispersion para las variables cuantitativas, y las fre-
cuencias absolutas y relativas para las variables
cuantitativas.

Las diferencias entre variables categodricas entre las
variantes y las variables de sexo, edad, origen y ta-
baquismo, se calcularon mediante la x2 (chi-cuadra-
do) para el cruce entre dos variables cualitativas [15].

RESULTADOS

Se incluyeron 78 pacientes con EPOC diagnostica-
da. Se hallé AAT inferior a 116 mg/dl en 55 pacien-
tes, a los que se sometid a genotipado (Figura 1).
Las caracteristicas de los 55 pacientes se muestran
en la (Tabla N°1). La mediana de edad fue de 65
afios con una desviacion estandar de £15.5, el 56.4
% eran masculino.

El 49.1 % se identific6 como hispano y el 30.9 %
como negro. El 58.1% provenia de la provincia de
Panama, seguida de la provincia de Colén con el
10.9%. En cuanto a la exposicién de riesgo, el 58.2
% refirié exposicion a biomasa y el 25.4 % historia
de tabaquismo activo. (Tabla 1).

La distribucion del genotipo fue la siguiente: Pi*MM
con el 27.3% (15/55) de los pacientes, el alelo Pi*MZ
con el 67.3% (37/55), Pi*MS con el 3.6% (2/55) y
Pi*SS con el 1.8% de la muestra total (1/55).

En la (Tabla 2) se muestran las caracteristicas de-
mograficas estratificadas por genotipo. En el estu-
dio, la prevalencia general de DAAT en la poblacion
panamefa fue de 0.7%, y el genotipo con mayor
prevalencia fue Pi*MZ. Al analizar las caracteristicas
de sexo, edad y etnia, observamos que los pacien-
tes con deficiencia se caracterizaron por una ten-
dencia al genotipo Pi*MZ, en comparacién con los
pacientes con genotipo leve o no deficiente (Pi*MM
respectivamente) (p = >0,005).

Tras ajustar las variables asociadas de exposicio-
nes al riesgo, de forma independiente al genotipo,
se pudo observar que los expuestos a biomasas
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con EPOCy DISCUSION

disminucion de la TAA.

Caracteristica Paciente con

EPOC (N = 55)
Género, n (%)
Hembra 24 (43.6)
Masculino 31 (56.4)
Edad mediana (RIC)
Edad/aio 65 (12)
Etnia, n (%)
Asiatico 1(1.8)
Caucasico 7(12.7)
Hispanico 27 (49.1)
Negro 17 (30.9)
Poblacion Nativa 3(5.5)
Distribucion geografica n (%)
Chiriqui 2 (3.6)
Coclé 2 (3.6)
Colén 6 (10.9)
Darién 1(1.8)
Herrero 4(7.2)
Los santos 3(5.4)
Panama 32 (58.1)
Veraguas 4(7.2)
Exposicion al riesgo n (%)
Tabaquismo 14 (25.4)
Exposicion a labiomasa 32 (58.2)
Exposiciones 9(15.4)

ambientales

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
expresados con n (%) y Mediana (RIC).

tenian mayor probabilidad de tener el genotipo
Pi*MZ (75.6%, p = 0,003). Sin embargo, no hubo di-
ferencias en cuanto a la exposicion ambiental y los
antecedentes de tabaquismo entre los genotipos de
los pacientes.

En los pacientes con resultados disponibles, los ni-
veles séricos de AAT estuvieron por debajo del ran-
go tratable en el caso de los genotipos observados,
en comparacion con los pacientes sin la enferme-
dad (p = <0,001).

Valores

La prevalencia de la EPOC ha mostrado un aumen-
to a nivel mundial, pero en el estudio de prevalencia
nacional en Panama, se reporté una de las preva-
lencias mas bajas de la region, con un 4.4% (IC 3.1-
5.8) [16, 17], Los factores de riesgo globales para la
EPOC siguen siendo factores ambientales, espe-
cialmente la exposicion al tabaco; en los paises lati-
noamericanos, la exposicion a biomasa, como las
particulas del humo que se produce al quemar bio-
combustibles, como madera, estiércol animal o resi-
duos de cultivos, sigue siendo un factor de riesgo
importante. El factor genérico mas frecuente para
desarrollar la enfermedad es la deficiencia de alfa
1-antitripsina AATD [18], que tiene una baja preva-
lencia. En este estudio, buscamos identificar las de-
ficiencias y genotipos mas frecuentes en nuestra
poblacién. Para detectar la deficiencia, utilizamos el
valor sérico de AAT de 116 mg/dl, que correspondia
al valor maximo del rango de intervalo de confianza,
medido por nefelometria [19]; esto se hizo para
identificar a pacientes con AATD grave, asi como a
pacientes con AATD moderada y leve.

A nivel mundial, la prevalencia de AATD se estima
entre 0.06% en Asia Oriental y 7.4% en paises del
sur de Europa [20, 21]. En nuestro estudio, encon-
tramos una prevalencia del 0.7%, que se encuentra
dentro de los rangos bajos, y es similar a otros pai-
ses de la region; Brasil tiene una prevalencia del
2.8%, principalmente del genotipo Pi*ZZ, Argentina
tiene una prevalencia del 1.29%, principalmente del
genotipo Pi*ZZ [22], y Colombia tiene una prevalen-
cia del 0.69%, principalmente del genotipo Pi*MS
[23]. En contraste con otros estudios latinoamerica-
nos, en los que los genotipos mas comunes fueron
Pi*ZZ y Pi*ZS, nuestro caso correspondié a un pa-
ciente con el genotipo Pi*SS [16, 16, 19], Ademas,
el genotipo que encontramos con mas frecuencia
fue el heterocigoto Pi*MZ, que corresponde a la va-
riante mas frecuente a nivel mundial, alrededor del
20%. En nuestro caso, fue del 67.2%, lo cual es
mucho mas alto de lo que se ha reportado a nivel
mundial. Estos estaban principalmente asociados
con pacientes expuestos a biomasa, lo que podria
representar un riesgo para un aumento futuro en los
casos.

Se describe que la poblacion heterocigoto Pi*MZ
tiene un riesgo mayor de deterioro en la funcién pul-
monar y un mayor riesgo de padecer EPOC grave.
Sin embargo, no se han alcanzado conclusiones
sobre la utilidad o beneficio de un tratamiento es-
pecifico. También se ha informado que las variantes
heterocigotas estdn asociadas con otras enferme-
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de un subgrupo de 55 pacientes con EPOC con niveles séricos
elevados de alfa 1-antitripsina < 116 mg/dL, por genotipo.

Genotipado p*
Caracteristica

Pi*MM Pi*MS  Pi*MZ Pi*SS
Pacientes, n (%) 15(27.4) 2(3.6) 37(67.2) 1(1.8) N/A
Género masculino, n (%) 7 (22.6) - 23(74.2) 1(3.2) 0.136
Edad, afos 64.1+£109 61 64,4+4,1 69 0.413
Hispanos n (%) 7 (25.9) 2(74) 18(66.6) - 0.596
Exposicién a biomasa n (%) 4 (26.6) - 28 (75.6) - 0.003*
Otras particulas ambientales m (%) 3 (20.0) 2(3.6) 3(8.1) 1(1.8) 0.178
Tabaquismo m (%) 8 (53.3) - 6 (10.9) - 0.127
Suero AAT, mg/dL 946+12,0 99 07 % 90 <0.001

Pi*: inhibidor de la proteasa. Valores expresados como media £ DE, n (%) y *P<0,05.

dades extrapulmonares, como enfermedades hepa-
ticas. Es importante sefalar que la exposicién a bio-
masa se considera la segunda causa de EPOC,
después del tabaquismo.

En este estudio, comparamos si la edad, el género
y la etnia de los pacientes estaban asociados con
las variantes. No encontramos diferencias significa-
tivas en las variables; esto se debe probablemente
a que la gravedad de la enfermedad no afecta sig-
nificativamente a las variables, y en cambio depen-
de en gran medida del alto riesgo de exposicion que
uno pueda tener. Este fue el primer estudio realiza-
do en pacientes con EPOC para evaluar la deficien-
cia de alfa 1-antitripsina y sus genotipos en la
Republica de Panama.

Todos los datos que respaldan los hallazgos de este
estudio estan disponibles en el articulo. Informacion
adicional esta disponible por solicitud razonable al
autor correspondiente.

Muestra la presencia de genotipos heterocigotos en
2/3 de la poblacion estudiada, lo cual es una contri-
bucién significativa para entender esta enfermedad
en nuestro pais. La principal limitacion del estudio
fue que se realizd en pacientes con seguridad so-
cial, recibidos en un hospital en la ciudad capital, lo
cual no representa a la poblacion total del pais. Por
esta razon, se recomienda extender el analisis a
poblaciones de todo el pais con exposiciones am-
bientales variables, y con etnias como los pueblos
indigenas nativos para tener un entendimiento mas
completo de nuestro pais. Seria valioso estudiar la
relacion entre la funcion pulmonar y la funcion
hepatica en pacientes heterocigotos Pi*MZ, que
fueron los mas frecuentes en nuestro pais.

CONCLUSION

La prevalencia de alfa 1-antitripsina en la Ciudad de
Panama es baja y similar a lo reportado en la re-
giéon. El genotipo homocigoto mas frecuente fue
Pi*SS, y el genotipo heterocigoto fue Pi*MZ, que
estaba mas asociado con la exposicién a biomasa.
Por lo tanto, se necesitan nuevas estrategias pa-
ra mejorar la deteccion, especialmente, porque la
evidencia disponible respalda la eficacia clinica de
la terapia de aumento y actualmente, se estan in-
vestigando nuevas terapias alternativas.
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