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Resumen 

Antecedentes: La alfa­1­antitripsina (AAT) es una proteína que inhibe la proteasa, especialmente la tripsina. La deficien­
cia de AAT puede causar enfermedades pulmonares como el enfisema temprano, afectando principalmente a la población 
anglosajona esto se consideraba una condición rara en Panamá. Este estudio tuvo como objetivo determinar la prevalen­
cia de la Deficiencia de Alfa­1­Antitripsina (AATD) y la frecuencia alélica, en pacientes con EPOC. Métodos: Estudio de in­
tervención transversal, en pacientes con diagnóstico de EPOC en Panamá. Se determinaron los niveles de AAT en todos 
los pacientes con muestras de sangre, por nefelometría. Aquellos con niveles de AAT &lt;116 mg/dL fueron sometidos a 
genotipificación con la prueba de PCR en tiempo real (AAT­mpx RealFast), que detecta simultáneamente los inhibidores 
de proteasa (PI) *M, *S y *Z del gen SERPINA1. Resultados: Se incluyeron 78 pacientes, 55 (70.5%) tenían niveles de 
AAT  <116 mg/dL. La distribución genotípica 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%). Conclusión: 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 podría ser un factor 
de riesgo futuro.
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INTRODUCCION
La Alfa­1­Antitripsina (AAT) es una glicoproteína de 
52 kD, principalmente sintetizada en el hígado, con 
una vida media en la sangre de aproximadamente 5 
días. Recientemente se cumplieron 50 años de la 
primera descripción 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

minado sistema Pi (protease inhibitor), fueron asig­
nado las variantes con la letra del alfabeto de 
acuerdo a la migración electroforética del gel, lla­
maron Pi*M a las velocidades medias, Pi*S migra­
ción lenta y Pi*Z a la migración muy lenta, de ahí 
surgieron más investigaciones las cuales el alelo 
normal, presente en más del 85% de los individuos, 
se denomina M y los mutantes más frecuentes S y 
Z. Hoy actualmente las variantes heterocigotas son 
las más comunes ya descritas. Su función principal 
es inhibir la elastasa neutrofílica (NE) en el pulmón, 
protegiendo así el tejido pulmonar de la degrada­
ción proteolítica. La Deficiencia de Alfa­1­Antitripsi­
na (AATD) es un trastorno autosómico 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 
(14q32.1). Las variantes más comunes son las va­
riantes Z y S, causadas por la sustitución del ácido 
glutámico por lisina o valina, en las posiciones 342 
y 264 del polipéptido respectivamente.

Hasta la fecha se han identificado más de 120 va­
riantes, pero las más 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 crónica (EPOC) [6]. A pe­
sar de la escasa información epidemiológica en to­
do el mundo, varios estudios han demostrado que 
la AATD es relativamente común entre los euro­
peos, y su frecuencia puede ser de 2,000 a 4,000 
personas [7, 8, 9]. Según los estudios, los pacientes 
con AATD pueden experimentar una limitación sig­
nificativa del flujo de aire sin obstrucción de las vías 
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 
función pulmonar en pacientes con AATD encontra­
da en pacientes con EPOC (fumar, exposiciones 
ambientales, exposición a biomasa, edad y función 
pulmonar basal) [11].

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

implementación de ensayos clínicos, como estrate­
gias de silenciamiento génico. El hecho de que la 
población panameña sea étnicamente diversa, in­
cluyendo inmigrantes de países europeos donde la 
frecuencia de alelos implicados en cambios pulmo­
nares tempranos es alta, sugiere que la AATD está 
subdiagnosticada en Panamá. A pesar de que la 
prevalencia calculada para la EPOC en Panamá es 
del 4.4% [12], la prevalencia de AATD en esta po­
blación aún es desconocida y durante años no se 
consideró que estuviera afectando a nuestra pobla­
ción. Realizamos este estudio con la intención de 
conocer la prevalencia de AATD, así como la fre­
cuencia de alelos, en pacientes diagnosticados con 
EPOC en Panamá. 

METODOS
Diseño del estudio 
Se llevó a cabo un estudio de intervención transver­
sal en pacientes con diagnóstico previo de EPOC, 
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que estaban en seguimiento en el departamento de 
neumología 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 Panamá. El estudio fue evaluado, 
aprobado y registrado por el Comité de Ética del 
Hospital Dr. Arnulfo Arias Madrid, bajo el número 
CBI­CHDrAAM­141­2022. 

Pacientes 
Se incluyeron pacientes mayores de 18 años, con 
un diagnóstico establecido de EPOC, mediante 
evaluación clínica y espirometría simple y broncodi­
latadora, realizada por un especialista en neumo­
logía. Los pacientes fueron reclutados en la sección 
de consultas externas del departamento de neumo­
logía del hospital. 

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años y con 
diagnóstico clínico de EPOC/ déficit enzimático de 
AA y se excluyeron a los pacientes oncológicos, así 
como a aquellos con inmunosupresión debido a 
medicamentos u otras causas, proceso infeccioso 
agudo y cualquier condición que pudiera dificultar la 
comprensión del estudio, ya sea por enfermedad 
neurológica o psiquiátrica, o barreras idiomáticas.
Después del consentimiento informado, se cues­
tionó y verificó el expediente clínico, en cuanto a la 
edad, sexo, etnia, provincia de origen y exposición 
al riesgo (tabaquismo, biomasa u otras exposicio­
nes ambientales u ocupacionales). 

Determinación de la concentración sérica de la 
Alfa­1­Antitripsina (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 realizó una determinación inicial 
de los niveles de AAT en suero en esta muestra. 
Los niveles de AAT se determinaron a través de la 
técnica de nefelometría de Siemens. Se utilizaron 
controles internos de prueba para validar los valo­
res de AAT medidos en suero, y se consideró 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 
realizó la genotipificación (Figura 1).

Aislamiento de ADN y genotipado de AAT.
Para la extracción de ADN se utilizó sangre total ex­
traída con EDTA; el ADN se extrajo con un kit de 
extracción de ADN sanguíneo NucleoSpin MACHE­
REY­NAGEL [13], siguiendo las instrucciones del 
fabricante. Para la identificación de los alelos S y 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 (ViennaLab 
Diagnostics) [14], que resultó rápida y precisa para 
la detección simultánea de las variantes *S y *Z del 
inhibidor de la proteasa (IP).  Además, se utilizaron 
controles para el genotipo normal (WT­Control) y el 
homocigoto mutado (MUT­Control).

Análisis estadístico
Se realizó un análisis estadístico descriptivo. Se 
calcularon la media o la mediana, con su valor de 
dispersión para las variables cuantitativas, y las fre­
cuencias absolutas y relativas para las variables 
cuantitativas.  

Las diferencias entre variables categóricas entre las 
variantes y las variables de sexo, edad, origen y ta­
baquismo, se calcularon mediante la x2 (chi­cuadra­
do) para el cruce entre dos variables cualitativas [15]. 
  
RESULTADOS
Se incluyeron 78 pacientes con EPOC diagnostica­
da. Se halló AAT inferior a 116 mg/dl en 55 pacien­
tes, a los que se sometió a genotipado (Figura 1).
Las características de los 55 pacientes se muestran 
en la (Tabla N°1). La mediana de edad fue de 65 
años con una desviación estándar de ±15.5, el 56.4 
% eran masculino.  

El 49.1 % se identificó como hispano y el 30.9 % 
como negro.  El 58.1% provenía de la provincia de 
Panamá, seguida de la provincia de Colón con el 
10.9%. En cuanto a la exposición de riesgo, el 58.2 
% refirió exposición a biomasa y el 25.4 % historia 
de tabaquismo activo. (Tabla 1).  

La distribución 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 características de­
mográficas estratificadas por genotipo. En el estu­
dio, la prevalencia general de DAAT en la población 
panameña fue de 0.7%, y el genotipo con mayor 
prevalencia fue Pi*MZ. Al analizar las características 
de sexo, edad y etnia, observamos que los pacien­
tes con deficiencia se caracterizaron por una ten­
dencia al genotipo Pi*MZ, en comparación 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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tenían mayor probabilidad de tener el genotipo 
Pi*MZ (75.6%, p = 0,003). Sin embargo, no hubo di­
ferencias en cuanto a la exposición 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 comparación con los pacientes sin la enferme­
dad (p = <0,001).

DISCUSION
La prevalencia de la EPOC ha mostrado un aumen­
to a nivel mundial, pero en el estudio de prevalencia 
nacional en Panamá, se reportó una de las preva­
lencias más bajas de la región, 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 exposición al tabaco; en los países lati­
noamericanos, la exposición a biomasa, como las 
partículas 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 más frecuente para 
desarrollar la enfermedad es la deficiencia de alfa 
1­antitripsina AATD [18], que tiene una baja preva­
lencia. En este estudio, buscamos identificar las de­
ficiencias y genotipos más frecuentes en nuestra 
población. Para detectar la deficiencia, utilizamos el 
valor sérico de AAT de 116 mg/dl, que correspondía 
al valor máximo del rango de intervalo de confianza, 
medido por nefelometría [19]; esto se hizo para 
identificar a pacientes con AATD grave, así 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 países 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 paí­
ses de la región; 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 más comunes fueron 
Pi*ZZ y Pi*ZS, nuestro caso correspondió a un pa­
ciente con el genotipo Pi*SS [16, 16, 19], Además, 
el genotipo que encontramos con más frecuencia 
fue el heterocigoto Pi*MZ, que corresponde a la va­
riante más frecuente a nivel mundial, alrededor del 
20%. En nuestro caso, fue del 67.2%, lo cual es 
mucho más alto de lo que se ha reportado a nivel 
mundial. Estos estaban principalmente asociados 
con pacientes expuestos a biomasa, lo que podría 
representar un riesgo para un aumento futuro en los 
casos.

Se describe que la población heterocigoto Pi*MZ 
tiene un riesgo mayor de deterioro en la función 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
pecífico. También se ha informado que las variantes 
heterocigotas están asociadas con otras enferme­
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dades extrapulmonares, como enfermedades hepá­
ticas. Es importante señalar que la exposición 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 exposición que 
uno pueda tener. Este fue el primer estudio realiza­
do en pacientes con EPOC para evaluar la deficien­
cia de alfa 1­antitripsina y sus genotipos en la 
República de Panamá.

Todos los datos que respaldan los hallazgos de este 
estudio están disponibles en el artículo. Información 
adicional está disponible por solicitud razonable al 
autor correspondiente.

Muestra la presencia de genotipos heterocigotos en 
2/3 de la población estudiada, lo cual es una contri­
bución significativa para entender esta enfermedad 
en nuestro país. La principal limitación del estudio 
fue que se realizó en pacientes con seguridad so­
cial, recibidos en un hospital en la ciudad capital, lo 
cual no representa a la población total del país. Por 
esta razón, se recomienda extender el análisis a 
poblaciones de todo el país con exposiciones am­
bientales variables, y con etnias como los pueblos 
indígenas nativos para tener un entendimiento más 
completo de nuestro país. Sería valioso estudiar la 
relación entre la función pulmonar y la función 
hepática en pacientes heterocigotos Pi*MZ, que 
fueron los más frecuentes en nuestro país. 

CONCLUSION
La prevalencia de alfa 1­antitripsina en la Ciudad de 
Panamá es baja y similar a lo reportado en la re­
gión. El genotipo homocigoto más frecuente fue 
Pi*SS, y el genotipo heterocigoto fue Pi*MZ, que 
estaba más asociado con la exposición a biomasa. 
Por lo tanto, se necesitan nuevas estrategias pa­
ra mejorar la detección, especialmente, porque la 
evidencia disponible respalda la eficacia clínica de 
la terapia de aumento y actualmente, se están in­
vestigando nuevas terapias alternativas.
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