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El estudio de Tejwani et al., basado en datos de historia clinica electronica de la Cleveland
Clinic, aporta nueva evidencia sobre el papel clinico del genotipo PI*MZ en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), subrayando su relevancia como un endotipo
diferenciado dentro del déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT).

A diferencia del ampliamente estudiado genotipo PIZZ, el estado heterocigoto PIMZ ha
sido histéricamente infravalorado, pese a su alta prevalencia poblacional (~3 % en EE.UU.
y mas de 35 millones de personas a nivel mundial). Este analisis retrospectivo, que incluyo
a 4.456 individuos genotipados (308 PIMZ), compard la frecuencia de exacerbaciones
moderadas, ingresos hospitalarios y uso de atencion urgente frente a individuos PIMM.

Los resultados revelan que los individuos PIMZ presentan un riesgo significativamente
mayor de exacerbaciones moderadas (HR 1.66) y hospitalizaciones (HR 1.44) frente a los
PIMM, incluso tras ajustar por edad, comorbilidades, tabaquismo, estado socioecondmico
y funcion hepatica. Aunque el riesgo de atencion urgente mostré una tendencia al alza,
no alcanzo significacion estadistica.

De especial interés clinico es la estratificacion por niveles séricos de AAT: los PIMZ con
niveles < 90 mg/dL tuvieron un riesgo aumentado de hospitalizacion (HR 1.59), mientras
gue aqguellos con niveles normales no mostraron diferencias significativas respecto a
PIMM. Estosugiere que el nivel de AAT podria actuar como biomarcador pronosticodentro
del grupo PI*MZ, en consonancia con estudios previos sobre la relevancia terapéutica de
alcanzar niveles umbral en el contexto del tratamiento de aumento.

Los hallazgos fueron consistentes en un subgrupo con EPOC diagnosticada (identificado
por uso prolongado de inhaladores), lo que refuerza su aplicabilidad clinica. No se
observaron interacciones significativas con el habito tabaquico, aungue los autores
reconocen limitaciones por la falta de datos sobre carga tabaquica.

En conclusion, este estudio posiciona al genotipo PI*MZ como un endotipo de EPOC con
implicaciones clinicas claras: mayor riesgo de exacerbaciones e ingresos, especialmente
en presencia de niveles bajos de AAT. La identificacion de estos pacientes cobra especial
relevancia ante el infradiagnostico persistente del DAAT. El trabajo llama a intensificar
el cribado genético y a desarrollar estudios prospectivos que evaluen marcadores

pronosticos y dianas terapéuticas especificas para esta poblacion.



