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RESUMEN

Introduccion: Existe subdiagnoéstico del déficit grave de alfa-1 antitripsina (DAAT) a pesar de la recomen-
dacion de realizar la determinacion de AAT en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

Objetivo: Estimar la prevalencia de DAAT en pacientes con EPOC ajustada a la poblacién del estudio de
prevalencia de EPOC en la Argentina (EPOC.AR).

Material y métodos: Estudio prospectivo multicéntrico de corte transversal en poblacion > 30 afios de
edad con diagnéstico de EPOC. Cuantificacién de AAT por toma de sangre capilar en gota seca y poste-
rior genotipificacién en aquellos sujetos con concentraciones < 1,5 mg/dl en sangre capilar en gota seca
(<80 mg/dl sérica). Se definié DAAT como la deteccion de las variantes ZZ o SZ por genotipificacién. Se
tomo la poblacién del estudio EPOC.AR para calcular la prevalencia local ajustada.

Resultados: Se incluyeron 3.254 pacientes (544 con AAT<80mg/dl) con diagndstico espirométrico de
EPOC. La prevalencia de DAAT en la poblacién total del estudio fue de 1,29% (IC 95% 0,93-1,74), de los
cualesun0,92% (1C95%0,62-1,31) fueron Pi*ZZy un 0,37% (1C 95% 0,19-0,64) Pi*SZ. La prevalencia ajustada
de DAAT en pacientes con EPOC (> 40 afos) fue de 0,83% (IC 95% 0,23-2,08). Encontramos asociacién
negativa de DAAT con la edad (OR 0,94; IC 95% 0,90-0,98; p=0,006), el consumo de tabaco (OR 0,98;
1C 95% 0,96-0,99; p=0,009) y el VEF;% (OR 0,95; IC 95% 0,91-0,99; p=0,015).

Conclusiones: Se estima que la prevalencia de DAAT en la poblacién adulta con EPOC en Argentina es del
0,83%, lo cual podria representar 17.000 casos en nuestro pais.

© 2019 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de SEPAR.

Prevalence of Alpha-1 Antitrypsin Deficiency in COPD Patients in Argentina.
The DAAT.AR Study

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is still underdiagnosed, despite the recommendation
to determine AAT in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Objective: To estimate the prevalence of AATD in COPD patients adjusted according to the population of
the COPD prevalence study in Argentina (EPOC.AR).

Material and methods: This was a multicenter prospective cross-sectional study of a population aged
> 30 years of age diagnosed with COPD, involving AAT quantification in dry blood spot and subsequent
genotyping in subjects with < 1.5 mg/dL AAT in dry blood spot (<80 mg/dL in serum). AAT was defined
as the detection of variants ZZ or SZ on genotyping. The EPOC.AR study population was used to calculate
local adjusted prevalence.
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Results: We included 3,254 patients (544 with AAT <80 mg/dL) with a spirometric diagnosis of COPD.
The prevalence of AATD in the total study population was 1.29% (95% CI 0.93-1.74), of which 0.92% (95%
CI 0.62-1.31) were Pi*ZZ and 0.37% (95% CI 0.19-0.64) Pi*SZ. The adjusted prevalence of AATD in COPD
patients > 40 years of age was 0.83% (95% CI 0.23-2.08). We found that AATD was negatively associated
with age (OR 0.94; 95% CI 0.90-0.98; P=.006), smoking habit (OR 0.98; 95% CI 0.96-0.99; P=.009), and
FEV1% (OR 0.95; 95% C1 0.91-0.99; P=.015).

Conclusions: The prevalence of AATD in the adult population with COPD in Argentina is estimated to be
0.83%, which could represent 17,000 cases in our country.

© 2019 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of SEPAR.

Introduccion

El déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) es la enfermedad here-
ditaria autosémica codominante mas frecuente en los pacientes
adultos y se manifiesta por enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) precoz, cirrosis hepatica y con menor frecuencia
paniculitis, vasculitis sistémicas y otras enfermedades raras' 3.

El déficit grave de AAT (DAAT) es habitualmente definido por
una concentracién sérica menor del 35% del valor esperado o de
50 mg/dl determinado por nefelometria2. El DAAT esta relacionado
en mas del 95% de los casos con genotipos Pi*ZZ y menos frecuente-
mente con otros genotipos producto de alelos Z, S, raros y nulos' 3.

La Organizacion Mundial de la Salud y guias internacionales y
locales recomiendan la deteccién de AAT por lo menos una vez en
la vida en todos los pacientes con EPOC, a pesar de lo cual existe
globalmente un subdiagnéstico de esta enfermedad’~”.

La prevalencia de DAAT en la poblacién general varia de
1:2.000-1:5.000 individuos en algunas regiones de Europa, a
1:5.000-10.000 en los Estados Unidos de América y Canada, y
es 5 veces menor en paises latinoamericanos'®. Una limitacién
en las estimaciones de prevalencia en pacientes con EPOC se
basa frecuentemente en su calculo tedrico indirecto sin ajustar
por caracteristicas poblacionales o de EPOC. Por este motivo, y
dada la escasa informacién epidemiolégica en nuestro pais y en
la regién, realizamos el presente estudio en 2 etapas. La primera
etapa, previamente publicada, consisti6 en seleccionar 1.000
pacientes con EPOC, siendo el objetivo determinar la prevalencia
de DAAT mediante la cuantificacién de AAT en sangre por gota seca
(DBS) con posterior genotipificacién rapida en los pacientes con
concentraciones por debajo de un umbral de corte®. La prevalencia
encontrada de DAAT en los pacientes con EPOC en esta etapa fue
de 1,5% (IC 95% 0,75-2,25)°. La primera etapa permitié definir
mejor el nimero de pacientes, ajustar el umbral de corte (de 100
a 80mg/dl) y mejorar aspectos operativos, logisticos y de costos.
La segunda etapa del estudio, que motiva la presente publicacion,
incluy6 mas pacientes en forma multicéntrica, que se analizan
junto a los pacientes de la primera etapa en este articulo. El obje-
tivo principal del estudio fue establecer la prevalencia del DAAT
a través del ajuste directo. Usamos como poblacién base la del
estudio EPOC.AR, que investigd en el mismo periodo la prevalencia
de EPOC en la Argentina utilizando una muestra probabilistica
representativa de la poblacién adulta de nuestro pais'°. El objetivo
secundario fue estudiar las caracteristicas asociadas al DAAT.

Métodos
Disefio y poblacion del estudio

Estudio multicéntrico realizado en 3 centros de referencia para
enfermedades respiratorias de la ciudad y provincia de Buenos
Aires, que ademas participaron en el estudio EPOC.AR. El estudio
fue prospectivo, de corte transversal, e incluy6 pacientes consecu-
tivos de consulta espontanea, > 30 afios de edad, de ambos sexos,

con diagnéstico de EPOC por espirometria (ver tabla de centros en
material suplementario).

Se seleccionaron pacientes con antecedentes de EPOC a los que
se les realizé una evaluacion clinica, espirometria pre y posbronco-
dilatador con toma de sangre por puncién capilar del pulpejo del
dedo para realizar cuantificacién de AAT en DBS. Fueron excluidos
los pacientes cuya espirometria no reunia criterios de EPOC o cuya
calidad era inadecuada, los pacientes con muestra insuficiente para
realizar la determinaciony los casos prevalentes no espontaneos de
DAAT por diagnéstico previo o cribado familiar. Posteriormente se
realiz6 una genotipificaciéon rapida en los pacientes con concentra-
ciones de AAT inferiores a 80 mg/dl.

Definiciones y procedimientos de laboratorio

Se realiz6 una espirometria pre y otra postinhalacién de bron-
codilatador (400 g de salbutamol). Se definié EPOC en aquellos
pacientes con un cociente VEF;/CVF posbroncodilatador<0,7 y
se utiliz6 la clasificacibn GOLD 2017 para definir el grado de
obstruccién'!.

Las espirometrias se realizaron segin las normas ATS/ERS
2005'2, y las ecuaciones de referencia utilizadas corresponden a
NHANES I11'3.

Se siguié el procedimiento descrito en la primera etapa?, que
resumimos a continuacién. La totalidad de las muestras de sangre
de todos los centros participantes fueron obtenidas por extrac-
ci6én de sangre del pulpejo y aplicadas a 5 discos de papel secante
(DBS, niimero 903; Schleicher & Schuell; BioScience Inc., Keene, NH,
EE. UU.). Se dejaron secar a temperatura ambiente antes de ser
enviadas al laboratorio central del Hospital Italiano de Buenos Aires,
donde se realizaron todas las determinaciones de laboratorio.

La cuantificacién de AAT en DBS se efectué por inmunonefe-
lometria (Immage®; Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, EE. UU.). Se
realiz6 una curva de regresién, con la que fue posible estimar la
concentraciéon de AAT en suero a partir de la concentraciéon en
DBS. Se utiliz6 un punto de corte de 1,5mg/dl, que corresponde
a 80mg/dl de AAT sérica (ver material suplementario). Se realizé
una genotipificaciéon rapida en aquellos pacientes que presentaban
una concentracién de AAT inferior al punto de corte. El método uti-
lizado para realizar la genotipificacién rapida fue una reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (LightCycler®; Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania) con cebadores para amplifica-
cién de 2 fragmentos de 177 pb y 229 pb. Se utilizaron sondas de
hibridacién especificas para la deteccion de la mutacién S (E264V)
y Z (E342K), respectivamente (ver material suplementario). La
genotipificacién rapida se realizé6 por PCR en tiempo real en los
pacientes con determinacion de AAT <80 mg/dl en DBS (n=544).
En 25 pacientes (4,6%) no se pudo realizar la genotipificacién por
motivos técnicos relacionados con la muestra.

Se clasificaron los pacientes segtin la combinacién de alelos
codominantes S y Z, y se consideraron como genotipo asociado
a déficit grave (DAAT) las variantes SZ y ZZ. La fenotipificacién
en suero fue realizada de forma no sistematica y solo en casos
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seleccionados cuando existia una discordancia entre la concen-
tracion de la proteina correspondiente a déficit y el genotipo y/o
ante una fuerte sospecha clinica del médico investigador y/o para
reafirmar el diagnéstico.

No obstante, es necesario resaltar que una gran proporciéon de
los pacientes citados para la fenotipificacién no concurrieron por
diferentes cuestiones personales, geograficas, econémicas y, por
ende, no se pudo realizar este estudio en todos los casos. Para la
fenotipificacién en suero se utilizé la técnica de isoelectroenfoque
(IEF-Hydrasys®; Sebia, Paris, Francia). En aquellos pacientes con
discordancia entre el genotipo y el fenotipo se realizé secuencia-
cién del ADN genémico obtenido de muestras de sangre entera. La
amplificacién de los exones 2-5 de AAT se realiz6 mediante PCR
con pares de cebadores especificos. Los productos de PCR purifi-
cados se secuenciaron utilizando el analizador genético Applied
Biosystems® 3500 (Thermo Fisher Scientific, Foster city, CA, EE.UU.)
(ver material suplementario).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por los comités de revisién institucional
y/o ética de los centros intervinientes. Todos los pacientes debieron
firmar un consentimiento informado antes de ingresar. El estudio se
realiz6 respetando las normativas locales para estudios observacio-
nales (resolucién 1480/2011 del Ministerio de Salud de la Naci6n).

Andlisis estadistico

Se calculé el tamafio muestral con base en una prevalencia
estimada de DAAT del 1,5% de la poblacién adulta con EPOC,
seglin los valores obtenidos en el analisis interino de los primeros
1.000 pacientes®. Se plante6 el calculo con una confianza del 95%,
un efecto de disefio de 1,4 y una precisién total de +0,5%, por lo
que el naimero de pacientes con diagnéstico de EPOC confirmado
por espirometria y determinacién de AAT en DBS a seleccionar
fue de 3.179. Estimando una tasa de pérdida inicial del 20%, el
nimero de pacientes adultos con sospecha de EPOC a seleccionar
fue de 3.740. Estimamos la prevalencia de DAAT en sujetos con
EPOC de Argentina basandonos en el ajuste directo por edad, sexo
y clasificacion GOLD 2017 de la poblacién del estudio EPOC.AR
que fue obtenida por muestreo probabilistico!® (ver material
suplementario). Para ello, excluimos de este andlisis a los 52
pacientes menores de 40 afios de nuestra cohorte, para que esta
fuera absolutamente comparable con la poblacién del EPOC.AR,
que incluyé pacientes a partir de dicha edad.

Los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se calcularon por el
método exacto de Clopper-Pearson basado en la distribucién bino-
mial. Se realiz6 un andlisis bivariado, por métodos no paramétricos
para variables continuas (Kruskal-Wallis) y test de chi cuadrado (o
exacto de Fisher) para categoéricas, a los efectos de estudiar varia-
bles asociadas al DAAT. Se realiz6 un andlisis ajustado por regresiéon
logistica para establecer posibles factores asociados a DAAT, inclu-
yendo en el modelo las variables con p < 0,1 en el andlisis bivariado.
Se utilizé la odds ratio (OR) como medida de asociacién, con su IC
95%. Se establecié un valor de 5% como nivel de significacion.

Resultados

Se seleccionaron 3.907 pacientes con una edad > 30 afios y ante-
cedentes de EPOC entre julio del 2009 y julio del 2018. De los
3.907 pacientes seleccionados, en 3.254 (83,2%) se confirmé el
diagnéstico por espirometria posbroncodilatador y se obtuvo una
muestra en DBS para la determinacion de AAT (fig. 1).

Caracteristicas de la poblacién

De los 3.254 incluidos (poblacién total), 544 (16,7%) tuvieron
concentraciones de AAT <80 mg/dl. La poblacién total se caracte-
riz6 por tener una edad promedio de 60,9 + 8,5 afos, predominio
del sexo masculino (64%), alta prevalencia de tabaquismo actual o
pasado (90,6%), con preponderancia de formas graves y muy graves
segiin la clasificacién GOLD 2017 (37,3 y 16,5%, respectivamente)
(tabla 1).

No encontramos diferencias clinicamente relevantes entre
los subgrupos de pacientes con determinacién de AAT por
DBS >80 mg/dl y <80 mg/dl (tabla 1).

Prevalencia de déficit grave de alfa-1 antitripsina

Se encontré DAAT, definido como las variantes SZ y ZZ, en 42
pacientes (7,72%; IC 95% 5,62-10,29). A través de la extrapolacién
de esteresultado ala poblacién total de nuestro estudio observamos
una prevalencia de DAAT de 42/3.254 (1,29%; 1C 95% 0,93-1,74) en
los pacientes con EPOC incluidos en el estudio, de los cuales un
0,92%(1C 95% 0,62-1,31) fueron Pi*ZZ y un 0,37% (IC 95% 0,19-0,64)
Pi*SZ (tabla 2).

En los 15 casos con genotipo heterocigoto Z donde se realiz6
fenotipificacion (por isoelectroenfoque), 13 (86,6%) resultaron ser
MZ y 2 (13,3%) fueron formas raras MmaltonZ, confirmados por
secuenciacion (tabla 3).

Luego del ajuste directo, por edad, sexo y grado de severidad
obstructiva de la clasificacién GOLD 2017, la prevalencia de DAAT
en pacientes con EPOC (> 40 afios) de la Argentina resulto ser del
0,83% (IC 95% 0,23-2,08).

Andlisis ajustado de factores asociados con DAAT

Uno de los objetivos secundarios del estudio fue analizar
potenciales diferencias en las caracteristicas demograficas y espiro-
métricas en los pacientes con genotipificacién rapida comparando
los pacientes categorizados como no deficitarios (no S, no Z), déficit
leve a moderado (heterocigota S o Z u homocigota S) y déficit grave
(SZy 72).

Los pacientes categorizados con déficit grave (SZ o ZZ) tuvieron
menor edad y menor consumo de tabaco (paquetes-afio) (fig. 2;
tabla 4).

Al analizar las caracteristicas espirométricas observamos que los
pacientes con déficit grave (SZ o ZZ) se caracterizaron por menor
VEF; y una tendencia a mayor proporcién de pacientes con GOLD
2017 grados 3-4 (66,7%) en relacion con los pacientes con geno-
tipo leve o no deficitario (54,4 y 48%, respectivamente) (p=0,053)
(tabla 4).

Luego de ajustar por regresion logistica, las variables asocia-
das negativamente y de forma independiente con el DAAT fueron
la edad (OR 0,94; IC 95% 0,90-0,98; p=0,006), el consumo de
tabaco medido a través de la cantidad de paquetes-aiio (OR 0,98;
IC 95% 0,96-0,99; p=0,009) y el VEF;% (OR 0,95; IC 95% 0,91-0,99;
p=0,015). A pesar de esto, las 3 variables mostraron un bajo poder
de discriminacién en el andlisis del area bajo la curva ROC, que
resulté de 0,64 (IC 95% 0,55-0,73) para la edad, 0,69 (IC 95% 0,60-
0,79) para los paquetes-anoy 0,63 (IC 95% 0,54-0,73) para el VEF; %,
respectivamente.

Discusion

La EPOC es un problema de salud ptblica mundial y se espera
un incremento de la mortalidad en los proximos 15 afios'4. Ademas
del tabaco existen otros factores que contribuyen a su desarrollo,
siendo el DAAT uno de los mas relevantes’-'>.
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Pacientes con antecedentes de EPOC
(n: 3.907)

608 (15,5%) sin criterios

_________________ > espirométricos de EPOC;

42 (1%) por muestra inapropiada;
3(0,07%) casos prevalentes

Pacientes con diagnéstico confirmado de EPOC y dosaje de AAT

(n: 3.254)
Dosaje de AAT Dosaje de AAT
>80 mg/dL < 80 mg/dL
n:2.710 (83,3%) n: 544 (16,7%)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
Poblacién total (N =3.254) AAT >80 mg/dl (n=2.710) AAT <80 mg/dl (n=544) p
Edad en afios, media + DE 60,9+8,5 61+8,5 60,4+8,9 0,16
Sexo masculino, n (%) 2.085 (64) 1.731(63,8) 354 (65) 0,62
Tabaquismo categorias, n (%)
Extabaquista 1.993 (61,2) 1.631 (60,2) 362 (66,5) 0,8
Fumador 957 (29,4) 802 (29,6) 155 (28,4)
Nunca fumador 160 (4,9) 133 (4,9) 27 (4,9)
Dato faltante 144 (4,4) 144 (5,3) 0(0)
Tabaquismo cantidad, media - DE
Paquetes-afio 57,4+36,4 57,7+36,8 56,2 +34,7 0,4
Espirometria post-BD, media + DE
VEF; % predicho 49,36 19,0 49,14+£19,11 50,48 + 18,39 0,13
VEF; en litros 1,39+0,61 1,38+0,61 1,44+0,62 0,03
VEF; /CVF 50,12+ 11,44 50,05+ 11,51 50,47 £ 11,08 0,43
CVF% predicho 74,44+19,0 74,09+ 19,11 76,19+ 18,34 0,02
CVF en litros 2,73+0,88 2,71+0,88 2,83+0,90 0,01
Grado de obstruccion por GOLD 2017, n (%)
GOLD 1 240(7,4) 204 (7,5) 36 (6,6) 0,1
GOLD 2 1.265 (38,9) 1.036 (38,2) 229 (42,0)
GOLD 3 1.213(37,3) 1.055 (37,1) 208 (38,2)
GOLD 4 536 (16,5) 465 (17,2) 71(13,0)

AAT: alfa-1 antitripsina; CVF: capacidad vital forzada; DE: desviacién estandar; post-BD: post broncodilatador; VEF;: volumen espiratorio forzado en un segundo.

Tabla 2
Caracteristicas de la genotipificacién rapida
Poblacién total (N=3.254) AAT <80 mg/dl (n=544) Fenotipificacién
n (%) n (%) n (%)
Homocigota Z 30(0,92) 30(5,51) 8/30 (26,66)
Heterocigota SZ 12(0,37) 12(2,21) 6/12 (50)
Homocigota S 4(0,18) 4(1,1) 1/4(25)
Heterocigota S 55 (1,69) 55(10,11) 14/55 (25,45)
Heterocigota Z 33(1,01) 33(6,07) 15/33 (45,45)
NoS/noZ 385(11,83) 385 (70,77) 13/385 (3,37)
Sin genotipado NA 25 (4,6) NA

AAT: alfa-1 antitripsina; NA: no aplica.
La tabla muestra los porcentajes de las diferentes variantes en el subgrupo con AAT <80 mg/dl y extrapolacién a la poblacion total del estudio. Porcentaje de casos con
genotipificacion en los que se realizé también fenotipificacién (ver también tabla 3).

Los pacientes con DAAT y variante Pi*ZZ se caracterizan por riesgo de desarrollar EPOC si son tabaquistas' . A pesar de la rele-
concentraciones de AAT con niveles por debajo del 15% del valor vancia del diagnéstico precoz y de las recomendaciones clinicas,
normal y tienen mayor mortalidad, en especial en presencia de existe un subdiagnostico global de esta enfermedad’~’.
tabaquismo y deterioro del VEF;. Los pacientes con variante Pi*SZ Nuestro estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones inter-
con niveles de AAT de un 40% del valor normal tienen un mayor nacionales y locales utilizando un programa de cribado en EPOC
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Tabla 3
Caracteristicas de la fenotipificacién por isoelectroenfoque realizada en casos seleccionados
Fenotipificacién ZZn (%) SZ n (%) SSn (%) MS n (%) MZ n (%) MmaltonZ n (%) MM n (%) Mraros n (%)
HomocigotaZ (n=38) 8(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Heterocigota SZ (n=6) 0(0) 6(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Homocigota S (n=1) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Heterocigota S (n=14) 0(0) 0(0) 0(0) 14 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Heterocigota Z (n=15) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 13 (87) 2(13) 0(0) 0(0)
NoS/noZ (n=13) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 8(62) 2(38)
| H HOMBRES MUJERES
10,0
9,0
8,0
7,0
Q2
£ 60
S 48
n? 5,0 :
4,0
3,0 28 2,5
2,0
0,9 1,0
1.0 0,8 0,8
0,0 0,0 0,0
T e .
MENOS 50 50-59 60-69 70-79 80y +

Figura 2. Prevalencia del déficit grave (SZ o ZZ) de AAT (n=42) segtin cada grupo etario y sexo de la poblacion total del estudio (n=3.254). La figura muestra cémo varia la
prevalencia total de DAAT en el estudio (1,29%) por grupo etario y sexo dentro del estudio.

Tabla 4
Caracteristicas de los subgrupos categorizados por genotipificacion rapida
No deficitarios® (n=385) Leve a moderados® (n=92) Graves® (n=44) p
Edad en aiios, media + DE 60,8 +9,01 60,1+8,35 55,8 +9,46 0,006
Sexo masculino, n (%) 252 (65,5) 64 (69,6) 22 (52,4) 0,14
Tabaquismo categorias, n (%)
Extabaquista 252 (65,5) 59 (64,1) 31(73,8)
Fumador 113 (29,4) 30(32,6) 7(16,7) 0,33¢
Nunca fumador 20(5,2) 3(3,3) 4(9,5)
Tabaquismo cantidad, media - DE
Paquetes-afio 56,8 +£34,1 61,6 £36,3 38,3+36,0 <0,001
Espirometria post-BD, media + DE
VEF; % predicho 51,22+17,79 51,00+20,16 42,73 £18,25 0,011
VEF; en litros 1,45+0,60 1,52+0,68 1,28 +0,70 0,043
Grado de obstruccion GOLD 2017, n (%)
GOLD 1 23(6,0) 9(9,8) 2(4,8)
GOLD 2 177 (46) 33(35,9) 12 (28,6) 0,053¢
GOLD 3 143 (37,1) 34(37,0) 18 (42,9)
GOLD 4 42(10,9) 16 (17.4) 10(23,8)
Determinacion AAT, media + DE
DBS 63+14 51+18 29+20 <0,001

AAT: alfa-1 antitripsina; DBS: sangre capilar en gota seca; DE: desviacion estandar; post-BD: post broncodilatador; VEF; : volumen espiratorio forzado en un segundo.
No S,no Z.

Heterocigota S o Z u homocigota S.

¢ SZy7Z7Z.

4 Comparacién de extabaquista/fumador actual versus nunca fumador.

¢ Comparacién de GOLD 1-2 versus 3-4.

a
b

basado en la determinacién de AAT en muestras de DBS con pos- y 12 variantes Pi*SZ (0,37%). Estos porcentajes se hallan dentro del
terior evaluacién en los pacientes con concentraciones por debajo rango de prevalencias encontrados en diferentes megarregistros de
de un umbral de corte'67, Se incluyeron pacientes > 30 afios con otros paises'8-24, que ha variado de solo un 0,2% de variantes Pi*SZ
diagnéstico de EPOC por espirometria y encontramos 42 pacientes en Alemania’® a un 7,3% de Pi*ZZ y un 1,9% de variantes Pi*SZ en
(1,29%) con DAAT, de los cuales 30 fueron variantes Pi*ZZ (0,92%) Italia'®, y por encima de lo reportado en Brasil, donde un estudio
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reciente observé un 0,64% de variantes Pi*ZZ y un 0,1% de Pi*SZ%4.
Las diferencias de prevalencia entre los estudios de registros son
significativas y seguramente multifactoriales. Uno de los motivos
mas importantes esta relacionado con los distintos criterios apli-
cados en la seleccién de pacientes. La inclusién de casos de DAAT
prevalentes no espontaneos o conocidos versus solo los casos nue-
vos de presentacion espontanea es un factor muy importante que
puede aumentar falsamente el porcentaje de prevalencia, especial-
mente cuando el programa se realiza o esta influenciado por centros
especializados con un alto interés e historia investigando la enfer-
medad, que ademas coincidentemente son los de mayor aportacién
de casos. Nosotros hemos excluido la totalidad de los casos preva-
lentes no espontaneos, ya sea por ser de conocimiento o diagnéstico
previo o por hallados a través del cribado familiar de un caso indice
no espontaneo.

Los estudios mencionados también han diferido en la edad de
corte para la inclusién de pacientes, las caracteristicas de la EPOC
y/o de la enfermedad respiratoria (incluyendo también pacientes
con asma, bronquiectasias y otras afecciones respiratorias cr6-
nicas) y la metodologia para el andlisis de las muestras®1>22,
Hemos tratado de controlar estos potenciales sesgos a través
de los criterios de seleccién de pacientes y seguir una meto-
dologia del analisis de las muestras en funcién de estudios de
otros paises como Espafia?! y en linea con las recomendaciones
actuales'S,

Aun luego de controlar estos sesgos, la poblacién de nuestro
estudio muestra diferencias relevantes en edad, sexo y severidad
de la EPOC con respecto a la poblacién de pacientes con esta enfer-
medad en nuestro pais. Por este motivo realizamos un ajuste directo
(por edad, sexo y estadios de severidad GOLD) del célculo de pre-
valencia tomando como poblacién base la obtenida por muestreo
poblacional probabilistico en el mismo periodo en el estudio de
prevalencia de EPOC en la Argentina, estudio EPOC.AR'C. A partir
de estos calculos se estimé que el 0,83% de los pacientes adultos
(>40 afios) con EPOC de nuestro pais tendrian DAAT. Si bien la
exclusién de casos prevalentes, la unificacién de los criterios de
inclusiény el ajuste directo no eliminan los sesgos inherentes al tipo
de disefio, creemos que la cifra de prevalencia es mas cercana a la
real y consistente con estudios con muestreo poblacional y analisis
genético con calculo de la prevalencia basada en la ley de equilibrio
de Hardy-Weinberg?>-26,

El valor de corte menor de 80 mg/dl para la genotipificacion
fue elegido por razones operativas, administrativas y de costo;
no obstante, la eleccion de un valor de corte de 120 mg/dl, tal
como se recomienda en la actualidad, podria mejorar la sensibi-
lidad del cribado’®. Una de las limitantes adicionales de nuestro
estudio es que la fenotipificacion en suero fue realizada de forma
no sistematica y solo en algunos casos seleccionados, con una
gran proporciéon de pacientes que no acudié a la segunda con-
sulta para realizar el analisis. Debido a esto es posible que existan
variantes raras que sean de relevancia clinica que no haya-
mos detectado. Esta dificultad se podria resolver en el futuro
mediante la implementacién de técnicas de fenotipado en DBS, que
permitiria con una Gnica muestra realizar un diagnéstico defini-
tivo.

Al analizar posibles factores asociados con el DAAT, encon-
tramos que las variables asociadas negativamente con el déficit
grave fueron la edad, el consumo de tabaco medido a través
de la cantidad de paquetes-afio y el VEF;. Este hallazgo es
consistente con lo descrito en otros estudios en los cuales se
observaron diferencias significativas o tendencias en las mismas
variables??2427  Tal como mencionan las guias y ha sido desta-
cado en nuestro trabajo, la presencia de EPOC en poblacién mas
joven o con menor exposicion al tabaco o formas mas severas
con menor VEF; debe aumentar el grado de sospecha clinica de
DAAT.

Conclusiones

Se estima que la prevalencia de DAAT en la poblacién adulta
con EPOC en Argentina es del 0,83%, lo cual podria representar
17.000 casos en nuestro pais. La prevalencia observada en nues-
tro estudio confirma la estimacién teérica poblacional® e implica
un alto grado de subdiagnéstico de la enfermedad. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de acentuar las campaias dirigidas a la con-
cienciacién del DAAT asociado a EPOC, extender el programa de
cribado a mas centros en todo el pais y redoblar los esfuerzos para
contar con un registro nacional de pacientes con la enfermedad.
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