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El genotipo PiMZ es frecuente en la población general y se ha debatido su relevancia 
clínica, particularmente en individuos con antecedentes de tabaquismo. El estudio 
se propuso analizar los desenlaces longitudinales en sujetos PiMZ con historia de 
tabaquismo, comparados con sujetos Pi*MM (genotipo normal), utilizando datos de 
la cohorte SPIROMICS, una base de datos multicéntrica y prospectiva de adultos con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o riesgo de desarrollarla.

Se incluyeron adultos con historia de tabaquismo (≥ 20 paquetes-año), con estudio 
genético de déficit de alfa 1 antitripsina (DAAT) y seguimiento longitudinal. Se compararon 
los genotipos PiMZ y PiMM en cuanto a función pulmonar basal y su evolución (FEV1, 
FVC), síntomas respiratorios, exacerbaciones, progresión radiológica y mortalidad. Se 
emplearon modelos estadísticos multivariables ajustados por edad, sexo, exposición 
tabáquica y otras covariables relevantes.

El análisis mostró que los individuos PiMZ con historia de tabaquismo presentaron 
una mayor tasa de deterioro de la función pulmonar (descenso anual de FEV1) en 
comparación con los PiMM, aunque la diferencia fue modesta. No se observaron 
diferencias significativas en la frecuencia de exacerbaciones, síntomas respiratorios ni 
en la progresión radiológica del enfisema. La mortalidad global fue similar entre ambos 
grupos durante el seguimiento. El efecto adverso del genotipo Pi*MZ fue más evidente 
en fumadores activos y en aquellos con mayor carga tabáquica acumulada. No se 
identificaron diferencias relevantes en la prevalencia de comorbilidades extrapulmonares.



El estudio aporta evidencia de que el genotipo PiMZ, en presencia de tabaquismo 
significativo, se asocia a un mayor deterioro de la función pulmonar respecto al genotipo 
PiMM, aunque el impacto absoluto es limitado y no se traduce en un aumento claro de 
exacerbaciones ni mortalidad a mediano plazo. Estos hallazgos sugieren que el Pi*MZ 
puede considerarse un factor de riesgo modificador en fumadores, pero no constituye por 
sí solo una indicación para intervenciones específicas más allá de las recomendaciones 
generales para la población con riesgo de EPOC, como el cese tabáquico y el seguimiento 
clínico habitual.


