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INTRODUCCIÓN 
 
 
1.- PECULIARIDADES DE LA POBLACIÓN GRAN CANARIA 
 
Gran Canaria es una de ocho islas volcánicas situadas cerca del noroeste de África 
constituyendo un archipiélago en medio del Océano Atlántico. Aunque su origen es 
motivo de polémica, una de las teorías más aceptadas sobre su formación es el 
denominado “modelo de punto caliente” que se basa en el ascenso de material caliente 
con formación de magmatismo y creación de las diferentes islas en 4 etapas: etapa 
submarina, escudo invertido, etapa de reposo eruptivo y etapa de rejuvenecimiento 
volcánico (1). 
 
En el caso particular de Gran Canaria, se encontraría en una fase de desmantelamiento 
mayor que Tenerife, pero conservando aún una altura máxima central de 1949 m 
(correspondiente al Pico de Las Nieves). Esto implica que, en una superficie de 
1560km2, se alcanza una altura de casi 2000m en la zona central de la isla, generando 
una desigualdad en la altitud, con disposición radial de barrancos; todo ello modifica la 
nubosidad, las lluvias y las temperaturas, creando lo que se denomina “microclimas”, 
con cambios bruscos de la climatología en escasos kilómetros de distancia y pasando 
de la suavidad térmica a nivel del mar, humedad en valles orientados al norte, aridez en 
el sur de la isla y mar de nubes en medianías expuestas a los vientos alisios (2). Existen, 
por tanto, varios tipos de climas en las islas Canarias, pero los más comunes son: climas 
calientes de desierto, semiáridos calientes y mediterráneo de verano cálido. En Gran 
Canaria, concretamente, el clima predominante es el primero de ellos y en la capital de 
la isla la temperatura media anual es de 20.7ºC con una precipitación anual media de 
160mm y un porcentaje de humedad que fluctúa entre 70 y 77% como podemos ver en 
las Figuras 1a y 1b (3,4). 	
 

 
Figura 1a: Climograma de Las Palmas de Gran Canaria en 2012. 1b: Diagrama de temperatura y humedad 
provincia de Las Palmas. 
 
Estas condiciones climáticas, como se verá a continuación, convierten al archipiélago 
canario en un lugar ideal para para el crecimiento y reproducción de ácaros, junto a la 
producción masiva de sus alérgenos.	
 
Además, el archipiélago canario se encuentra próximo a las costas africanas, frente a 
Marruecos y el Sahara Occidental (figura 2a). Ello implica que las islas están expuestas, 
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aproximadamente un tercio del año, a la llegada de polvo del desierto como se puede 
observar en la Figura 2b y, aunque aún no se haya podido demostrar la relación directa 
de partículas de polvo en el ambiente con la mayor predisposición a padecer asma, sí 
que se ha demostrado que produce un aumento persistente de las temperaturas en las 
Islas Canarias y, por lo tanto, de manera indirecta podría favorecer la presencia de 
patología respiratoria (5).	
 

          
Figura 2a: localización geográfica de las Islas Canarias. 2b: Imagen en color del 28 de abril de 2010 
mostrando el polvo en suspensión sobre Canarias, fundamentalmente Gran Canaria, según satélite Suomi 
NPP. NASA. 
 
La suma de las condiciones ambientales de alta temperatura y humedad, con partículas 
de polvo en suspensión varias veces al año, favorece que sea un lugar propenso al 
desarrollo de asma alérgico, fundamentalmente a ácaros del polvo (6–8).	
 
 
2.- ÁCAROS DEL POLVO 
 
Los ácaros son, desde el punto de vista taxonómico, arácnidos microscópicos que 
pertenecen a la subclase “Astigmata” y son los principales responsables de inducir 
reacciones mediadas por inmunoglobulina E (IgE). Los más frecuentes van a ser 
Dermatophagoides pteronyssinus (D. pte.), Dermatophagoides farinae (D. far.), 
Euroglyphus maynei (E. may.) y, en zonas tropicales y semitropicales, también Blomia 
tropicalis (B. tro.).	
 
Tienen una vida media de 65 a 100 días y su supervivencia está estrechamente 
relacionada con la temperatura y la humedad ambiental, fundamentalmente ésta última: 
 
*Humedad:  la proliferación máxima de ácaros tiene lugar con una humedad relativa del 
75%; por debajo de dicho valor, se produce un descenso en la alimentación, 
reproducción y producción de alérgenos. Por debajo del 50% de humedad de manera 
constante, se produce una deshidratación de los ácaros adultos y finalmente su muerte. 
 
*Temperatura: de forma similar, el metabolismo, reproducción y producción alergénica, 
se verán afectados por la temperatura. Sin embargo, en esta ocasión, el rango de 
temperatura es mucho más amplio y variará dependiendo de la especie. Tomando como 
ejemplo el ácaro más estudiado, D. pte., el aumento de la temperatura producirá un 
descenso de la reproducción y destrucción total de ácaros y huevos a los 50ºC. En 
cuanto a temperaturas frías, por debajo de 3ºC se inmovilizan, a -17ºC mueren los 
ácaros adultos y se precisa de temperaturas inferiores a -70ªC para destruir los huevos. 
En situaciones de cultivo estudiadas previamente, se estima que la temperatura ideal 
es 25±2ºC con disminución del crecimiento bajo -10ºC y por encima de 35ºC (9,10).	
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La distribución de los diferentes ácaros en el territorio español es una información de la 
que se dispone a partir del año 2000, gracias a un estudio realizado por una muestra 
representativa de diferentes servicios de Alergología de todo el país y financiado por los 
Laboratorios LETI Pharma, que permitió elaborar el mapa acarológico de España cuyos 
datos se pueden ver en las Figuras 3a y 3b. En ellas se reflejan los porcentajes de 
muestras positivas obtenidas en los colchones de pacientes con sintomatología alérgica 
para los diferentes ácaros presentes (11). Basándonos en estos datos, los ácaros más 
comunes en Canarias son: D. pte (88%), D. far (39,8%) y B. tro (20,8%). Sin embargo, 
también es posible encontrar, aunque en menor medida, Tyrophagus putrescentiae (T. 
put,) y Lepidoglyphus destructor (L. des.) en el 7.6% y 4.7% respectivamente. Estos 
datos, aunque varían ligeramente entre islas, se puede observar que, en el caso 
concreto de Gran Canaria, la frecuencia es muy similar: D. pte (93,9%), D. far (31,8%) 
y B. tro (19,6%) (11).	
 
                                                                                                                                         

 

 
Figura 3: porcentaje de muestras positivas para los diferentes ácaros en la comunidad de Canarias (A) y 
en la isla de Gran Canaria (B). Las imágenes han sido añadidas con el permiso de laboratorios LETI Pharma 
(11). 	
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A nivel molecular, se han identificado hasta la fecha, un total de 38 alérgenos en los 
ácaros del polvo; de ellos, se consideran antígenos mayores los grupos 1 y 2 de las 
especies D. pte. (Der p1 y Der p2) y D. far. (Der f1 y Der f2) ya que son reconocidos por 
la inmunoglobulina E total (IgEt) de más del 70% de pacientes alérgicos a ácaros del 
polvo (6,12). Sin embargo, recientemente, se ha identificado a Der p23, una peritrofina, 
como otro alérgeno mayor de D. pte. (13,14). Dichos alérgenos mayores van a 
localizarse en las heces de los ácaros, fundamentalmente las proteasas de cisteína 
pertenecientes al grupo 1 que se localizan en lumen intestinal. Aunque en menor 
proporción, y tomando siempre como referencia el D. pte, también es posible identificar 
otros alérgenos en restos fecales como Der p15, Der p6, Der p2, Der p3 y Der p9 que, 
a día de hoy, son considerados alérgenos menores (15).	
 
Es importante tener en cuenta que los alérgenos de grupo 1 de los ácaros del polvo son 
miembros de la familia C1 de las proteasas de cisteína, pertenecientes al grupo de 
superfamilia de proteasas CA. De esta manera, igual que los prototipos de familia C1, 
papaína y catepsinas B, K y S, sus estructuras se caracterizan por 2 dominios globulares 
separados de una hendidura catalítica que contiene los siguientes residuos de 
aminoácidos: “C114, H250, and N270”. Sin embargo, los alérgenos del grupo 1 de los 
ácaros, se consideran un subgrupo dentro de esta familia debido a diferencias 
estructurales y funcionales en su predominio. Si tomamos Der p1 como ejemplo del 
grupo 1 de ácaros doméstico, la forma inactiva de esta proteína permanece 
enzimáticamente latente y, por lo tanto, es menos inmunogénica que la forma madura. 
 
Hay que tener en cuenta, también, que los alérgenos de los ácaros del grupo 1 impulsan 
mediante su actividad enzimática, una serie de mecanismos inmunológicos innatos que  
influirán, no solo en el desarrollo de enfermedad, sino también en la progresión de ésta 
(16). Estos mecanismos celulares del sistema inmunológico innato se han descrito con 
frecuencia en relación a los ácaros del polvo, no estando tan clara su activación ante 
otros aeroalérgenos como los pólenes (17). De este modo, los alérgenos son inhalados 
junto a productos derivados de bacterias tales como liposacáridos (LPS) que actuarían 
como coadyuvantes y que permitirán la entrada de los alérgenos.  
 
El epitelio respiratorio expresa una serie de receptores de reconocimiento de patrones 
(PRRs - pattern recognition receptors) que permitirán la entrada y mediarán en la 
respuesta inmunológica pulmonar como puede observarse en la figura 4. Los 
componentes de los ácaros del polvo podrán acceder e interaccionar con el epitelio 
respiratorio por diferentes vías: 
 

§ Rotura de las uniones proteicas entre células epiteliales (zonula occludens-1, 
ocludina, cadherinas) 

§ Activación de receptor de proteinasa 2 (PAR2 – proteinase activated receptor 2) 
§ Unión de LPS a receptores tipo toll 4 (TLR-4) 
§ Unión de β-glucanos, fracciones fúngicas del tracto gastrointestinal de los 

ácaros, a receptor dectina-1 o receptores tipo toll 2 (TLR-2) (18,19) 
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Figura 4: vías de entrada de alérgenos en el epitelio respiratorio. Imagen no original obtenida de Gandhi 
VD et al., 2013 (18) 
	
Por lo tanto, basándonos en modelos murinos de asma, tras la inhalación de productos 
fecales de ácaros, los alérgenos comentados previamente, Der p1 fundamentalmente, 
se acumulan en la superficie del epitelio respiratorio humano activando una serie de 
reacciones inmunológicas a nivel del sistema inmunitario innato y del sistema 
inmunitario adaptativo. 

Por un lado, como puede observarse en la figura 5, los alérgenos son internalizados por 
células dendríticas, las cuales son células presentadoras de antígenos que, tras 
procesar la proteína, presentarán los péptidos en el contexto de las moléculas de 
histocompatibilidad de clase II a los linfocitos T CD4. Esta activación, promueve la 
diferenciación preferente de linfocitos T CD4 vírgenes a linfocitos T CD4 colaboradores 
tipo 2 (T helper 2, Th2). Esta respuesta Th2 es, a su vez, regulada por varias citoquinas 
(IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13). La IL-4 se encargará de promover la producción de IgE 
específica (sIgE) frente al alérgeno, con el que los linfocitos B han estado previamente 
en contacto. Estos anticuerpos IgE específicos se unirán a los receptores de alta 
afinidad “Fcε receptor 1 – FcεR1” de basófilos y mastocitos, activándolos e induciendo 
liberación de componentes de los gránulos, fundamentalmente histamina. La presencia 
de dichos anticuerpos podrá ser detectada midiendo sus niveles en suero por diversas 
técnicas, entre ellas los ensayos tipo «sándwich» en fase sólida, como el ImmunoCap 
(Phadia, Suecia), o bien mediante prueba cutánea intraepidérmica midiendo la reacción 
a dicho alérgeno (20). Ambas pruebas complementarias serán aplicadas a nuestra 
población más adelante. A su vez, las IL-5 e IL-9 secretadas, producirán eosinofilia e 
incremento del número de mastocitos, y la IL-13 aumentará la proliferación de células 
caliciformes y la producción de moco y de mucina (21). 
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Figura 5: visión esquemática de activación sistema inmunitario adaptativo bronquial. Imagen no original 
obtenida de Kubo M., 2017 (21). 

Por otro lado, tal y como se muestra en la figura 6, a nivel bronquial también participarán 
células del sistema inmune innato como las células linfoideas innatas (ILC2), eosinófilos 
y basófilos que son activadas, en este caso, por las proteasas de los ácaros del polvo.  
En primer lugar, las proteasas romperán las uniones proteicas (zónula occludens-1, 
ocludina, cadherinas) que facilitarán el acceso de los alérgenos de ácaros del polvo y el 
contacto con células del sistema inmunológicos del tejido subepitelial (ILC2 y células 
dendríticas como vimos anteriormente). El estrés que supone la rotura de dichas 
barreras, favorecerá el incremento de la síntesis y la liberación de una serie de 
citoquinas asociadas a daño como pueden ser IL-25, IL-33 y la linfopoyetina estromal 
tímica (TSLP) que provocarán hiperreactividad bronquial, eosinofilia y producción de 
moco sin la necesidad de la presencia de linfocitos B ni T (21).	

 
Figura 6: visión esquemática de la activación del sistema inmunitario innato bronquial.	Imagen no original 
obtenida de Kubo M., 2017 (21)	
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Sin embargo, estas respuestas inmunológicas no se producen de manera independiente 
ya que, como se refleja en las figuras 7a y 7b existe una interacción estrecha entre las 
cascadas de citoquinas. Si nos centramos, por ejemplo, en la IL-33, esta citoquina puede 
ser secretada por macrófagos, células dendríticas, mastocitos, fibroblastos, células 
epiteliales, células del músculo liso y células sinoviales y va a estar especialmente 
elevada en pacientes asmáticos en la fase aguda de la enfermedad. 	
 
En el caso de las ILC2, se activarán tras el contacto con proteasas y la liberación de IL-
25, IL-33 y TLSP, tal y como se comentó anteriormente y, favorecerán la liberación de 
IL-5, IL-6 e IL-13, citoquinas implicadas, fundamentalmente, en el remodelado epitelial 
y en la fase crónica del asma. Las ILC2 van a facilitar una producción rápida de IL-13, 
que es fundamental en la transformación de linfocitos CD4 indiferenciados en linfocitos 
TH2, con la consecuente liberación de las citoquinas citadas con anterioridad. La IL-13  
 
derivada de ILC2, induce a su vez, la producción de la quimioquina CCL17 por parte de 
las células dendríticas CD11b+ IRF4+, para atraer células TH2. Por todo ello, se cree en  
la actualidad que el eje IL-33- ILC2- IL-5/ IL-13 es crucial en el proceso de inflamación 
de vía aérea.	
 

 
Figura 7: visión esquemática de interacción entre la activación de sistema inmunitario y adaptativo.   
Imágenes no originales, obtenidas de Kubo M., 2017 (a) y Pelletier L. et al 2018 (b) (21,22). 
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Además de todas las cascadas inmunológicas comentadas con anterioridad, las 
proteasas de los ácaros del polvo pueden también degradar una serie de antiproteasas  
pulmonares (alfa1antitripsina, elafina, inhibidor proteasas secretado por leucocitos) y 
proteínas surfactantes A y D (17).	
	
 
3.- RELEVANCIA DE ASMA ALÉRGICO EN CANARIAS 
	
Según los últimos datos publicados por la OMS, se estima que el asma afectó a 262 
millones de personas en 2019 causando un total de 461.000 fallecidos. A nivel nacional, 
basándonos en los datos recogidos en el estudio “Alergológica 2015” de pacientes 
alérgicos que solicitaban atención alergológica (estimación muy probablemente mayor 
que la población general), el 21,2% tenían asma y el 82,2% de éste era asma extrínseco. 
En dichos datos, filtrados por comunidad autónoma, en Canarias la prevalencia de asma 
sería de un 26,4% (23).	
 
En cuanto a la positividad de pruebas cutáneas diagnósticas aportadas por el estudio 
“Alergológica 2015” en pacientes que acudieron a consulta de Alergología, para la 
población española en general era:  65,6% a pólenes, 46,5% ácaros, 21,3% epitelios y 
10,1% hongos. Fijándonos en la frecuencia de sensibilización aportada por Alergológica 
2015 de Canarias, el 85% estaba sensibilizado a ácaros del polvo.	
 
No se dispone de datos regionales posteriores a “Alergológica 2015” aunque sí previos 
a ésta. Según los datos publicados en 2011 por Juliá-Serdá et al. (24), basados en 
información recogida por cuestionario, con síntomas típicos de asma de pacientes de 
Gran Canaria y Tenerife (islas principales de la comunidad de Canarias), la prevalencia 
de asma se estima en torno al 13,6%. En cuanto a la sensibilización de dichos pacientes, 
hasta un 30,6% estaba sensibilizado a ácaros del polvo (teniendo en cuenta a la especie 
B. tro.) testado con pruebas cutáneas y con determinación de IgE específica.	
 
En un trabajo anterior realizado por García-Robaina et al. (25) en pacientes asmáticos 
y/o con rinitis, aunque no se evaluó la prevalencia de asma, analizaron el porcentaje de 
sensibilización de dichos pacientes mediante pruebas in vivo e in vitro, obteniendo un 
97,6% de positividad para ambas técnicas. En este estudio, tuvieron en cuenta al ácaro 
B. tro. de manera independiente y se obtuvo un 54,7% de positividad en pruebas 
cutáneas y un 66% en la determinación de IgE específica.	
 
 
4.- DÉFICIT DE ALFA-1 ANTITRIPSINA	
 
La alfa-1 antitripsina (AAT) es una glicoproteína de cadena única de 52-kD compuesta 
por un total de 394 residuos de aminoácidos y 3 cadenas laterales de complejos de 
carbohidratos unidos a aspargina. Se secreta fundamentalmente por el hígado, aunque 
otras células como las de intestino, alveolos, neutrófilos, macrófagos, e incluso córnea 
también la pueden secretar en menores cantidades, teniendo una vida media en sangre 
de 3 a 5 días (26). Es una de varias proteínas llamadas serpinas, y constituyen una de 
las mayores familias de inhibidores de proteasas, fundamentalmente proteasas de 
serina. La estructura química general de las serpinas se puede observar en la figura 8, 
y se basa en:	
 

§ -Tres láminas β (nominadas de A a C)	
§ -Entre 8 y 9 hélices α (nominadas de A a I)	
§ -Bucle central reactivo o “RCL” donde se van a unir las proteasas (27,28).	
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  Figura 8: imagen de la estructura de AAT.	
  Imagen no original obtenida de Wood AM y Stockley RA, 2007 (28).	
 
El Déficit de Alfa-1 antitripsina (DAAT) es una alteración genética autosómica 
codominante que fue descrita por primera vez en 1963 por Laurell y Erikson, los cuales 
comprobaron que podía producir enfisema pulmonar, aunque algunos pacientes 
permanecían asintomáticos (29). Se dispone de información acerca de qué proporción 
aproximada de pacientes testados para AAT presentan enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), en torno al 65%	(30) y de qué proporción de población sana 
son portadores de las diferentes mutaciones en el gen SERPINA1 (31). Sin embargo, 
sigue resultando bastante complicado saber qué proporción exacta de pacientes con 
DAAT desarrollarán patología pulmonar, incluso tras la publicación de un cribado 
poblacional con seguimiento a largo plazo realizado en recién nacidos portadores de la 
mutación PI*Z en población sueca, en la que no encontraron diferencias significativas 
entre controles sanos y portadores de mutación PI*Z (32). Es quizás por ello, que la 
indicación de determinación de niveles de AAT no queda aún clara y que existe cierto 
desconocimiento de su manejo en atención primaria (33).  
 
 
*GENOTIPOS AAT	
 
El gen que codifica la AAT, SERPINA1, se localiza en el brazo largo del cromosoma 
humano 14 en la posición 32.13 (14q32.13), el cual dispone de 3 exones no codificantes 
(1a,1b,1c) y 4 exones codificantes (2, 3, 4, y 5) como puede observarse en la figura 9 
(34).	
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9: gen SERPINA1. 
Imagen no original obtenida de 
Foil KE., 2021 (34). 
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Se han descrito muchas mutaciones en el gen SERPINA1, la mayoría suelen ser por 
variantes de un único nucleótido (SNVs). Se han identificado en la actualidad más de 
200 variantes genéticas de AAT, aunque las más frecuentes siguen siendo las 
mutaciones S y Z. Tradicionalmente, la denominación de los alelos se establece en base 
a la velocidad con la que migran en electroforesis. De esta manera, la variante normal 
sería PI*M (“median mobility”) y el resto recibirían la denominación A-L cuando migran 
a mayor velocidad, o N-Z si, por el contrario, migraran más lento, siendo Z la migración 
más lenta. Los alelos nulos no producirían AAT y reciben el nombre de “null”, aunque 
más recientemente se ha denominado como Q0 + lugar de descubrimiento (34). 
 
La variante normal PI*M se cree que está presente en el 94-96% de la población 
caucásica, confiriendo unos niveles normales de proteína AAT funcionante en sangre. 
En el caso de PI*Z, se produce una sustitución de una carga positiva de lisina por una 
carga negativa de ácido glutámico en la posición 366 (p.Glu366Lys, c.1096G>A), o 
previamente p.Glu342Lys (ClinVar accession VCV000017967.26) (35). Esta mutación 
va a condicionar una alteración en la estructura química de la AAT, permitiendo una 
apertura de la lámina β A y la entrada del RCL de otra proteína para terminar formando 
dímeros y una cadena de polímeros no funcionantes. Por lo tanto, aunque se producen 
niveles adecuados de AAT, sólo el 15% aproximadamente alcanzaría el torrente 
sanguíneo, quedando el 85% restante atrapado en el retículo endoplasmático de los 
hepatocitos pudiendo condicionar la aparición de patología hepática crónica en caso de 
ausencia de degradación, debido al estrés del retículo endoplasmático (27). La 
frecuencia de esta mutación es muy variable en Europa, variando desde 1/500-5000 en 
el noroeste hasta 1/10.000-1/90.000 en el este y sur del continente (36). La variante 
deficitaria leve S o PI*S, parece no condicionar patología hepática y tampoco está clara 
su implicación a nivel respiratorio. Esta variante es el resultado del cambio de valina por 
ácido glutámico en la posición 288 (p.Glu288Val, c.863A>T), (ClinVar accession 
VCV000017969.21) (35). Se localiza con mayor frecuencia en la península Ibérica 
(150/1000) (36). En cuanto a la prevalencia de la heterocigosis compuesta PI*SZ en 
Europa es también muy variable con rangos que oscilan desde 1/200 en Portugal hasta 
1/25.000 en Rusia (37). Recientemente, también se han obtenido datos acerca de la 
prevalencia aproximada de la heterocigosis PI*MZ en Europa siendo aproximadamente 
del 2% con un porcentaje estimado del 3% de la población española afectada por esta 
mutación (38). 
	
En uno de los mayores registros de la distribución de las mutaciones del gen SERPINA1 
en población general alemana, con o sin afectación respiratoria, y sin tener en cuenta 
los niveles de AAT en suero, se observó 6919 pacientes (37,12%) con al menos un alelo 
deficitario y con la siguiente distribución de genotipos:  62,97% PI*MM, 21,47% PI*MZ, 
6,92% PI*ZZ, PI*MS 5,04%, PI*SZ 1,86% y 0.29% PI*SS además de 271 genotipos 
raros identificados (39). En otro estudio en población europea en el que se incluyeron 
pacientes Españoles, se detectó un total de 2458 pacientes con alelos deficitarios, lo 
cual,  asumiendo una población de 40.280.780 habitantes, resultaría en una estimación 
poblacional de 9.187.643 posibles alelos deficitarios (23%) en España con la siguiente 
distribución de genotipos:  1/92 (1,1%) PI*MZ, 1/3.344 (0,03%) PI*ZZ, PI*MS 1/5 (20%), 
PI*SZ 1/278 (0,36%) y 1/33 (3%) PI*SS (40).	
  
Se han descritos otras dos mutaciones puntuales frecuentes en el gen SERPINA1 para 
las cuales no se ha evidenciado disminución de los niveles séricos de AAT ni clínica 
asociada: la variante I (c.187C>T o p.Arg63Cys, VCV000017974.18) y la variante F 
(c739C>T o p.Arg247Cys, VCV000017961.10)	
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*CONSEJO GENÉTICO 
 
El DAAT sigue un patrón de herencia autosómica recesiva codominante, en la que 
ninguno de los alelos heredados de los progenitores es recesivo y se expresa el fenotipo 
de ambos alelos. Si se diagnostica a un paciente de DAAT, fundamentalmente en los 
casos de homocigosis PI*ZZ, los hermanos claramente deben ser testados por el alto 
riesgo de presentar la enfermedad como puede verse en la figura 10 (34,41). Sin 
embargo, el estudio de ascendientes y descendientes debe ser discutido con el 
paciente. No está aconsejado el diagnóstico prenatal ni el cribado en población sana, 
tanto de niños como de adultos, salvo que en dicha población exista una alta prevalencia 
(> 1/1,500) (42,43).	
 

 
Figura 10: herencia autosómica de gen SERPINA1. 
Se presentan 4 ejemplos de posible herencia: (a) 
“normal” con heterocigosis PI*MZ (b) “normal” con 
homocigosis PI*ZZ (c) ambos con heterocigosis 
PI*MZ (d) heterocigosis PI*MZ con homocigosis 
PI*ZZ.  
Imagen no original obtenida de Foil KE., 2021 (34).	
  
 
 
 
 
 
 
 

 
Aunque el consejo genético está claramente indicado en pacientes que presenten 
homocigosis PI*ZZ, no está tan clara la actitud a seguir en pacientes con heterocigosis 
(PI*MZ y SZ) o incluso en aquellos pacientes con otras variantes no catalogadas como 
de riesgo por sus niveles séricos dentro de normalidad de AAT (PI*SS, PI*MS).	
 
Hasta el momento, aunque existe escasa bibliografía, se ha demostrado que los 
pacientes PI*MZ tienen mayor predisposición a desarrollar obstrucción pulmonar, sobre 
todo cuando se añade como cofactor el hábito tabáquico (44). Existe, sin embargo, 
información contradictoria con respecto a los pacientes PI*SZ que impiden llegar a una 
conclusión clara de recomendación de diagnóstico como en los pacientes PI*MZ (45).	
Por otro lado, también se dispone de variantes raras de mutaciones en AAT como 
pueden ser PI*FZ, PI*IZ, Mmalton y Mnulo en las cuales se ha observado mayor 
gravedad de afectación en aquellos pacientes con DAAT y que, también deberían 
tenerse en consideración. 
 
 
*DETERMINACIÓN DE NIVELES SÉRICOS ALFA-1 ANTITRIPSINA	
 
Usando las recomendaciones de la “American Thoracic Society (ATS)” y la “European 
Respiratory Society (ERS)”, los valores establecidos como rango de normalidad de AAT 
es 83-220mg/dl medido por nefelometría, estableciendo 50mg/dl o 35% del valor medio 
esperado, como el umbral de seguridad por debajo del cual habría riesgo de enfisema.	
Si, además, subdividimos los niveles por el genotipo identificado, tendríamos las 
variaciones reflejadas en la tabla 1 (42,46).	
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Tabla 1: valores de normalidad de AAT suero según el genotipo PI* presente. 
 
 

Genotipo AAT (PI*) Rango de normalidad 
2003 (mg/dl o μM) 

Rango de normalidad 
2013 (mg/dl o μM) 

PI*MM 150–350 o 20–48 102-254 o 19-47 

PI*MZ 90–210 o 17–33 62-151 o 11-28 

PI*SS 100–200 o 15–33 43-154 o 8-28 

PI*SZ 75–120 o 8–16 38-108 o 7-20 

PI*ZZ 20–45 o 2,5–7 ≤29-52 o ≤5-10 

Nota Fuente: American Thoracic Society/European Respiratory Society statement, 2003. y Bornhorst et al., 
2013 (42,46).	
 
Con posterioridad, algunos autores han definido el umbral de nivel de AAT adecuado 
para distinguir entre genotipo normal PI*MM de otros alelos deficitarios S o Z, en 24,4 
μM o 113 mg/dl con una sensibilidad del 73,4% y una especificidad del 88,5%. Este 
grupo de trabajo define también el valor de <90mg/dl como riesgo intermedio y <50mg/dl 
como riesgo alto de enfisema (47). Por otro lado, en 2013 el grupo de Bornhorst y 
colaboradores (46) definieron los rangos de niveles de AAT en relación a los diferentes 
genotipos en la mayor población estudiada hasta ahora, y establecieron el umbral 
<60mg como los niveles descendidos de AAT que mejor se relacionan con la presencia  
del genotipo PI*ZZ, con una sensibilidad del 98,5% y especificidad de 99,8%.	En nuestro 
laboratorio el rango de normalidad está establecido en 100-200 mg/dl y éste es el umbral 
que hemos definido para normalidad a lo largo de este trabajo; además también se ha 
considerado el umbral de <60mg/dl como déficit severo de AAT (DSAAT).  
 
La determinación de AAT en suero va a ser el primer paso del algoritmo diagnóstico de 
DAAT, seguido de la determinación de genotipo, fenotipo y/o secuenciación de exón 
SERPINA1 según las recomendaciones nacionales de diagnóstico (48). En los últimos 
años, incluso se ha difundido la posibilidad de realización de la detección en muestra de 
sangre seca para agilizar el estudio de un posible déficit, aunque en este estudio la 
determinación se hizo mediante extracción de sangre periférica por la necesidad de 
realizar también estudio genético.	
 
El algoritmo a seguir, por tanto, ante una sospecha de DAAT se inicia con la 
determinación de los niveles en suero de AAT, seguido de fenotipado y/o genotipado de 
las variantes comunes y, en el caso de sospecha de variantes nulas, o poco frecuentes, 
la secuenciación del gen SERPINA1 (45).	
 
 
5.- PAPEL DE AAT A NIVEL BRONQUIAL	
 
La función principal de la AAT a nivel bronquial es proteger los alveolos de la destrucción 
de la elastasa de neutrófilo (EN), la proteinasa 3 (PR-3) y la catepsina G (49,50). Se ha 
observado, por ello, en pacientes con DAAT, la presencia de enfisema pulmonar tras un 
desequilibrio entre estas proteasas-antiproteasas, sobre todo en pacientes fumadores 
(26,42). Sin embargo, aunque es cierto que la mayor gravedad clínica la presentan los 
fumadores, no existe una clara relación entre ser fumador y presentar enfisema 
pulmonar con un DAAT (45). En el caso de otros genotipos no PI*ZZ, se ha descrito en 
estudios previos que, con genotipos PI*MZ y PI*SZ, existe un mayor riesgo de 
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desarrollar EPOC, solamente en caso de asociarse a hábito tabáquico. Otros genotipos, 
según las últimas recomendaciones de la ERS, tienen una dudosa relación con 
afectación pulmonar (45).	
 
Las directrices propuestas inicialmente por la OMS indicaban que se debería sospechar 
DAAT en cualquier paciente con EPOC y/o asma de inicio en edad adulta (51). Con 
posterioridad, sin embargo, en el acuerdo internacional establecido en 2003 por la 
ATS/ERS, se decidió que se recomendaba el estudio genético en aquellos pacientes 
asintomáticos con obstrucción crónica al flujo aéreo y algún factor de riesgo asociado 
como el tabaco y se desaconsejó la realización de estudio genético en asmáticos (42). 
Sin embargo, dichos acuerdos se realizaron sin suficiente evidencia científica de que los 
pacientes asmáticos pudieran tener asociado un DAAT, y por ello, en el consenso 
posterior de la ERS en 2017, se volvió a considerar la posibilidad de infra diagnóstico  
de DAAT en pacientes catalogados como asmáticos (45). El mayor registro de pacientes 
con niveles de AAT por debajo del umbral de seguridad (≤11 μMl/L) corresponde al 
“Registro del Instituto Nacional de corazón, pulmón y sangre”, publicado en 1997 por 
McElvaney NG et al. (52) y en el cual se reflejaba que, la gran mayoría de los pacientes 
presentaban disnea al ejercicio y hasta un 62% de los pacientes tenían sibilancias sin 
relación con procesos infecciosos. Como consecuencia de ello, en la actualidad, entre 
las recomendaciones de una determinación cuantitativa de AAT, se encuentra la 
presencia de asma con obstrucción parcialmente reversible obtenida en pacientes 
asmáticos. Se ha descrito, además, que incluso hasta casi la cuarta parte de los 
pacientes con DAAT, pueden tener asma con reversibilidad completa de la obstrucción, 
con presencia de atopia y/o elevación de IgE (53). 
 
 
*PRUEBAS DE FUNCIÓN RESPIRATORIA EN DAAT	
 
A lo largo del tiempo se ha objetivado que es muy complicado realizar un seguimiento 
de estos pacientes con pruebas de función respiratoria, dado que la determinación del 
volumen espiratorio máximo en el primer segundo (VEMS o FEV1) no se correlaciona 
con la presencia de mayor severidad del cuadro clínico (45). Es por ello, que, aunque 
se suele usar la espirometría simple para diagnóstico y seguimiento, se recomienda 
efectuar, también, una Tomografía Axial Computarizada (TAC) para le decisión de 
terapia sustitutiva y el seguimiento a largo plazo (54).	
 
 
6.- VARIANTES RARAS DE AAT 
 
Dado que más del 95% de pacientes con déficit severo de AAT son portadores del 
genotipo PI*ZZ, al resto de variantes no Z o no S se las ha considerado tradicionalmente 
como “variantes raras” del gen SERPINA1. Según datos registrados previamente, se 
considera que el porcentaje de dichas variantes en pacientes con DAAT, puede variar 
desde 1,6% hasta 12,3% en España (55,56). Aunque son muchas las mutaciones 
identificadas hoy en día, los alelos deficitarios más comunes descritos son PI*I 
(p.Arg39Ser) en el 34% de los casos y PI*Malton (delPhe52) en el 20% de los casos 
(55). Por ello, algunas técnicas de genotipado, que sólo son capaces de identificar las 
mutaciones PI*Z y PI*S, diagnosticarían erróneamente a pacientes con alelos nulos o 
variantes deficitarias raras, como variantes normales PI*M (57,58).	
 
El proceso de polimerización que condicionaría un descenso en los niveles plasmáticos 
de AAT y la presencia de inclusiones a nivel hepático en la mutación PI*Z, justificaría 
también el déficit severo de AAT presente en otras mutaciones no Z, como la mutación 
Mmalton (ΔPhe52) (27). Algunos de los alelos deficitarios menos frecuentes se 
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encuentran especificados en la tabla 2, aunque su asociación con desarrollo de 
enfermedad no está del todo claro (27):	
 
Tabla 2: algunas de las mutaciones descritas de alelo deficitario de AAT.  
 

Nombre alelo 
deficitario Mutación Repercusión clínica Referencia 

Baghdad Ala336Pro 
Caso clínico: niveles AAT 

moderadamente descendidos sin 
aparente afectación hepática ni 

bronquial. 

Haq I et al, 2016 (59) 

ETokyo Lys335Glu No descrita, aparentemente 
asintomáticos. QL Ying et al, 1984 (60) 

Iners Gly349Arg No descrita, se estima posibilidad 
de afectación pulmonar. 

Laffranchi M et al, 2019 
(61) 

King’s Hisp334Asp Caso clínico: ictericia neonatal. Miranda E. et al, 2010 
(62) 

MHeerlen Pro369Leu Riesgo enfisema en homocigosis. 
No clara afectación hepática. Poller W et al, 1999 (63) 

MMalton del52Phe 

Riesgo elevado de enfisema en 
homocigosis y riesgo de 

hepatopatía por acúmulo de 
polímeros, aunque menos 

frecuente. 

Figueira Gonçalves 
JM et al, 2017 (64) 

MMineral 
Springs 

 
Gly67Glu Riesgo elevado de enfisema en 

homocigosis. Curiel DT et al, 1990 (65) 

MNichinan del52Phe y 
Gly148Arg 

Caso clínico: riesgo elevado de 
enfisema en homocigosis. 

Riesgo de hepatopatía por acúmulo 
de polímeros. 

Matsunaga E et al, 1990 
(66) 

MPalermo del51Phe Caso clínico: riesgo elevado de 
hepatopatía y enfisema 

Alfonso M et al, 2020 
(67) y Faber Jp et al., 

1994 (68) 

 
MProcida 

 
Leu41Pro 

Caso clínico: riesgo elevado de 
enfisema en homocigotos 

 

Annunziata A et al, 2021 
(69) y  Takahashi H et al. 

1988 (70) 
MVall d’hebron 
(=Mwurzburg) Pro369Ser Caso clínico: niveles descendidos 

que podrían provocar enfisema. Jardi R et al. 2000 (71) 

MVarallo del41–51 Caso clínico: niveles descendidos 
que podrían provocar enfisema. Coni p et al. 2003 (72) 

NNagato 
 

Leu276 CTG-pro 
CCG No descrita Yuasa et al. 2001 (73) 

Pittsburgh Met358Arg Caso clínico: hemorragia. Owen M e tal.1983 (74) 

SIiyama Ser53Phe 

Riesgo elevado de enfisema en 
homocigosis y riesgo de 

hepatopatía por acúmulo de 
polímeros. Frecuente en Japón. 

Yuasa i et al. 1993 (75) 
Miyahara et al. 2001 

Trento Glu75Val Caso clínico: niveles descendidos 
que podrían provocar enfisema. Miranda E, 2017 (76) 

WBethesda Ala336Thr Caso clínico: riesgo elevado de 
hepatopatía y enfisema 

Holmes MD et al. 1990 
(77) 

Ybarcelona Asp256Val y 
Pro391His 

Caso clínico: riesgo elevado de 
enfisema Jardi R et al, 1998 (78) 

ZAusburg 
(=Ztun) Glu342Lys Caso clínico: riesgo elevado de 

hepatopatía y enfisema 

Weidinger S et al.,1985 
(79) y Whitehouse DB et 

al, 1989 (80) 

ZWrexham Ser19Leu y 
Glu342Lys 

Caso clínico: riesgo elevado de 
enfisema 

Graham A et al.,  1990 
(81) 

Nota Fuente: contenido modificado de Lomas DA et al. (2019) (27) y Dickens JA et al. (2011) (82) 
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También se han descrito alelos nulos que se producen por una mutación puntual que 
genera un codón de parada o “stop codon” prematuro y, como consecuencia de ello, 
sintetizan una proteína truncada no funcionante. No habría producción de AAT y, por lo 
tanto, no se acumularía en hepatocitos, pero sus niveles descendidos en suero 
conllevarían la presencia de enfisema pulmonar. Las mutaciones descritas hasta la 
actualidad se resumen en la tabla 3 (27).	
 
Tabla 3: algunas de las mutaciones descritas de alelo nulo de AAT. 
 

Nombre alelo 
nulo Mutación Repercusión clínica Referencia 

QOBellingham Lys217 codón de 
parada 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Satoh et al, 1988 (83) 
Cook L et al 1994 (84) 

QOBolton 
del1bp Pro362 causa 
codón de parada en 

373 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Fraizer GC et al, 1989 
(85) 

QOCairo Lys259 codón de 
parada 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Zorzetto et al., 2005 
(86) 

QOClayton 
Pro362insC causa 

codón de parada en 
376 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Brantly et al., 1997 
(87) Rosenbaum EM 

et al., 2017 (88) 

QODevon 
(=QONewport) 

Gly115Ser y 
Glu342Lys (mutación 

Z) 

Caso clínico: riesgo elevado 
de hepatopatía y enfisema 

en heterocigosis con Z 
Graham et al., 1990 

(81) 

QOGranite Falls del 1bpTyr160 causa 
codón de parada 

Caso clínico:  enfisema 
severo en heterocigosis con 

Z. 

Nukiwa et al., 1987 
(89) 

QOHong Kong 
del 2bp Leu318 causa 
codón de parada en 

334 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema en heterocigosis 

con Z 

Sifers RN et al., 1988 
(90) 

 

QOIsola di Procida 

 

del 17Kb inc. exones 
II-V 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Takahashi et al.,1990  
(91) 

QOLisbon Thr68Ile Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema Faber et al., 1994 (68) 

QOLudwisghafen Ile92Asn Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Frazier et al., 1990 
(92) 

QOMadrid 
Duplicación 

de timina en posición 
+2 (+2dupT) 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema Lara B et al., 2014 (93) 

QOMattawa / 
QOOurém 

Leu353Phe causa 
codón de parada en 

376 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema 

Curiel et al., 1989(94) 
y Vaz et al., 2012 (95) 
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QOMilano 
Delección de 17 

nucleótidos (AAA CTA 
CAG CAC CTG GA) 

Caso clínico: hepatopatía sin 
afectación pulmonar 

Rametta et al., 2013 
(96) 

QORiedenburg Delección del gen 
completo 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema Poller et al., 1991 (97) 

QOSaarbueken 
1158dupC causa 

codón de parada en 
376 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema Faber et al. ,1994(68) 

QOTrastevere Try194 codón de 
parada 

Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema en heterocigosis Lee et al., 1998 (98) 

QO West delGly164-Lys191 Caso clínico: riesgo elevado 
de enfisema en heterocigosis 

Laubach  VE et 
al.,1993 (99) 

Nota Fuente: contenido modificado de Lomas DA et al. (2019) (27) y Dickens JA et al. (2011) (82) 
 
 
*MUTACIÓN Mmalton	
 
La mutación Mmalton fue descubierta en 1976 por Col et al. (100) al detectar una 
velocidad en electroforesis muy similar a PI*M pero con niveles séricos de AAT 
descendidos. Podrían confundirse en situación de heterogeneidad (Mmalton/M), pero 
observaríamos unos niveles de AAT por debajo de 100mg/dL que deberían alertarnos 
de la posible presencia de un alelo Mmalton (101). Casi 10 años después, en 1987, se 
describieron los primeros casos de mutación Mmalton con asociación a enfisema 
pulmonar y cirrosis hepática. De la misma manera que la mutación del gen PI*Z, va a 
producir una proteína mal plegada que, en el 80-90% polimerizará en el hepatocito y, 
por lo tanto, menos del 15% pasará al torrente sanguíneo aumentando el riesgo de 
enfisema pulmonar y de hepatopatía (85). El alelo PI*Mmalton contiene una deleción del 
residuo de fenilalanina en la posición 52 (p.Phe52del , c.227 229delTCT), siendo la 
repercusión clínica muy similar a la del fenotipo Z con presencia de cirrosis y enfisema 
pulmonar, sobre todo en homocigosis (102). Cabe resaltar, no obstante, que se ha 
observado gran heterogeneidad en la presentación clínica de dicha mutación (64,101). 
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HIPÓTESIS 

 
 

- Existe una mayor sensibilización a ácaros y una mayor prevalencia de asma en 
Canarias con respecto al resto del territorio nacional. 

 
- Basándose en que, las proteasas de los ácaros del polvo degradan a diversas 

antiproteasas pulmonares, entre ellas la alfa-1antitripsina, es posible que la 
mayor prevalencia de asma esté condicionada por un posible aumento de las 
variantes genéticas más frecuentes (PI*Z y PI*S) de SERPINA1 en la población 
canaria.  

 
- Es posible que exista, en población canaria, alguna variante genética rara, no S 

no Z, de AAT no detectable por las técnicas genéticas tradicionales. 
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OBJETIVOS 
 
 
1.- El primer objetivo es definir bien el perfil de sensibilización a ácaros de la población 
canaria a partir de los datos extraídos de la población valorada en un hospital de tercer 
nivel del norte de la Isla de Gran Canaria, el cual cubre la mitad de población de dicha 
isla, y que es una de las islas más pobladas de la comunidad autónoma de Canarias.	
 

- Estudiar la patología alergológica de dicha población, centrándose 
fundamentalmente, en el porcentaje de población con asma alérgico. 

 
- Comparar los resultados obtenidos en esta población con los publicados a nivel 

nacional mediante el estudio “Alergológica 2015”. 
 

2.- El segundo objetivo es seleccionar a la población asmática alérgica a ácaros del 
polvo para evaluar las frecuencias de alelos y genotipos de las variantes genéticas de 
SERPINA1 más frecuentes.	
  

- Realizar la determinación sérica de AAT e inmunoglobulinas específicas a los 
ácaros considerados domésticos en Canarias: D. Pte., D. far. y B. tro. 

 
- Analizar los alelos PI*Z, PI*S y PI*M (no S, no Z) de SERPINA1 a todos los 

pacientes seleccionados para conocer las frecuencias alélicas y genotípicas, y 
correlacionar los genotipos con los niveles séricos de AAT y con la sintomatología 
y gravedad de su enfermedad alérgica. 

 
3.- El tercer objetivo es analizar la frecuencia de la variante genética Mmalton, que ha 
sido descrita en otras islas de la comunidad canaria. 
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CAPÍTULO I 

 
Aunque, tras lo comentado en la introducción, parece lógico pensar que la mayoría de 
la población canaria estará sensibilizada a ácaros del polvo por la alta presión alergénica 
a la que están sometidos, no hay evidencia científica suficiente que demuestre esta 
teoría. En ello se centra la primera parte del estudio, demostrar que esta teoría es cierta, 
tal y como se recoge en el primer artículo “Epidemiological Study of the Allergic 
Population in the North of Gran Canaria” (103) - ANEXO I.	
 
 
OBJETIVO 
 
Definir de forma precisa el perfil de sensibilización de la población del norte de la Isla de 
Gran Canaria y comparar los resultados obtenidos con los publicados a nivel nacional 
mediante el estudio “Alergológica 2015”. 
 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
En este estudio se seleccionaron, de forma consecutiva, a todos los pacientes mayores 
de 14 años que acudieron rutinariamente al Hospital Universitario de Gran Canaria 
Doctor Negrín (HUGCDN) y quisieron colaborar en el mismo en un período de tiempo 
de 2 años (2010-2012). El HUGCDN atiende a la mitad norte de la población de Gran 
Canaria (GC), una de las principales islas de la Comunidad Autónoma de Canarias; en 
2010, el registro poblacional en Canarias fue de 2.118.519 habitantes (4,5% de la 
población española), de los cuales 845.676 (39,9%) se encontraban residiendo en Gran 
Canaria (104). Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes antes de 
participar en el estudio, el cual fue aprobado por el Comité Ético del hospital.	
 
Se reclutó un total de 1022 pacientes a los que, tras realizarles historia clínica 
alergológica dirigida, se les efectuaron las pruebas complementarias requeridas para 
comprobar su perfil de sensibilización mediante pruebas cutáneas intraepidérmicas o 
prick (laboratorio ALK Abelló, España), y la determinación sérica de inmunoglobulinas E 
específicas o sIgE (ImmunoCap Phadia, Suecia) detalladas en la hoja de recogida de 
datos presentes en el ANEXO II. Se consideró resultado positivo en aquellos casos en 
los que el diámetro mayor de la pápula fuera igual o superior a 3mm o dicho tamaño 
superior al control negativo siguiendo las guías vigentes en dicho momento (20).	
 
Además de estudiar el perfil de sensibilización de los pacientes, también se valoró la 
implicación clínica de dicha sensibilización mediante el diagnóstico alergológico de 
dichos pacientes. 
 
Dado que se dispone de un registro nacional del motivo de visita y diagnóstico 
alergológico tras la consulta, elaborado por la Sociedad Española de Alergología e 
Inmunología Clínica (SEAIC) con la colaboración de todos los socios, “Alergológica 
2015” (105), se realizó una comparativa de nuestro registro local con este registro 
nacional.	
 
 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Los datos demográficos recogidos en nuestra población de estudio se presentan en la 
tabla 4; algunos de ellos han podido ser comparados con los de “Alergológica 2015”, al 



 

50 
 

objeto de constatar si son poblaciones comparables entre sí, a pesar de no presentar el 
mismo diseño de elaboración. Como se puede observar, la edad media de ambos 
grupos es muy similar (32 y 34 años respectivamente) y la proporción de mujeres en los 
dos estudios es mayor a la de hombres. La obesidad y el índice de masa corporal (IMC) 
no pudieron ser comparados ya que no se recogieron dichos datos en “Alergológica 
2015”. Por último, aunque el porcentaje de fumadores es similar entre ambos estudios, 
el número de exfumadores es significativamente menor en nuestra población 
(p=0.0287); es posible que este dato haya sido recogido erróneamente, bien por la 
definición de exfumador utilizada o bien por no reconocimiento por parte del paciente. 
 
Tabla 4: datos demográficos comparativos entre el estudio actual y Alergológica 2015. 
 

 
POBLACIÓN 

ESTUDIO 
n=1022 

ALERGOLÓGICA 
2015 

n=2051 
EDAD 

Media (DT) 
32 (13) 34 (19) 

SEXO (%) 
Mujeres 

Hombres 

 
679 (66,44) 

343 (35,56) 

 
58% 

42% 

IMC 
Media (DT) 

24,9 (5,6) 
 

OBESIDAD 189 (18,49) 

HÁBITO 
TABÁQUICO 

 

FUMADORES (%) 98 (9,59%) 13,5% 

*Nº cigarrillos/día 

Media (DT) 
10,25 (6,99)  

EX-FUMADORES (%) 27 (2,64%) 11,9% 

FUMADORES 
PASIVOS (%) 

11 (1,08%)  

Nota: DT (desviación típica)	
 
En la siguiente tabla (tabla 5) se detallan los resultados obtenidos en las pruebas 
cutáneas y las determinaciones de sIgE:	
 
 
Tabla 5:  pruebas complementarias in vivo e in vitro realizadas a la población de estudio. 
 

alérgeno PT Positivo 
n (%) 

 
IgE Positiva 

n (%) 
 

IgE Media- DT 

 
Ácaros del polvo doméstico* 

 
900 (88,2)   

Dermatophagoides pteronyssinus 886 (86,8) 873 (85,5) 
 46,8 41,1 

Dermatophagoides farinae 876 (85,8) 830 (81,3) 37,57 35,1 
Euroglyphus maynei 605 (59,3) 114 (11,2) 8,83 11,5 
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Ácaros de depósito 
 

769 (75,3) 

Blomia tropicalisa 734 (71,9) 664 (65) 13,5 20,5 
Acarus sirus 394 (38,6) 178 (17,4) 8,14 21,6 

Lepidoglyphus destructor 568 (55,6) 481 (47,1) 5,07 10,1 
Tyrophagus putrescentiae 584 (57,2) 460 (45,1) 5,25 9,5 

 
Derivados dérmicos animales 

 
 

514 (50,3)   

Perro 363 (35,6) 250 (24,5) 8,09 20,3 
Gato 377 (36,9) 270 (26,4) 8,84 19 

Conejo 52 (5,1) 15 (1,5) 4,5 9,2 
Caballo 50 (4,9) 22 (2,2) 3,7 4,7 
Plumas 8 (0,8) 4 (0,4) 0,31 0,1 

Cucaracha 80 (7,8) 26 (2,6) 3,81 8,1 
Hamster 1 (0,2) - - 

Pólenes 
 

152 (14,9) 
 

  

Artemisia vulgaris 82 (8) 52 (5,1) 5,62 14,4 
Olea europeae 66 (6,5) 37 (3,6) 4,52 7,5 
Lolium perenne 51 (5) - - 

Otrosb 26 (2,6)   
 

Latex 
 

 
12 (1,2) 

 
8 (0,8) 

 
3,84 2,9 

 
Hongos 

 
 

27 (2,6)   

Alternaria 15 (1,6) - - 
Aspergillus 10 (1) - - 

Cladosporium 3 (0,4) - - 
Peniciullium 2 (0,2) - - 

 
Alimentos 

 
 

139 (13,6)   

Frutos secos 36 (3,5) - - 
Huevo 7 (0,7) - - 

Pescado 4 (0,4) - - 
Frutas 32 (3,1) - - 
LTP 6 (0,6) - - 

Leche 2 (0,2) - - 
Mariscos 62 (6,1) - - 

Otros alimentos 12 (1,2) - - 
Nota: 
a Blomia tropicalis está catalogado como ácaro de depósito, pero en zonas tropicales se considera ácaro de 
polvo doméstico. 
 bParietaria judaica, Poa pratensis, Chrysanthemum,Taraxacum, Anthoxanthum odoratum, Salsola, Phoenix 
canariensis entre otros 
PT (“prick test” o test cutáneo intraepidérmico), IgE (inmunoglobulina E), DT (desviación típica), LTP (“Lipid 
Trasnfer Protein” o proteína transportadora de lípidos) 
 
Al analizar los resultados de las pruebas alergológicas realizadas en los pacientes 
valorados en la consulta de Alergología, destaca que el porcentaje de sensibilización se 
correlaciona con los resultados obtenidos de las muestras de ácaros más prevalentes 
en las islas canarias, según el Mapa Acarológico de España presentado anteriormente 
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(11); la gran mayoría de los pacientes son alérgicos a ácaros D. pte y D. far., seguido de 
B. tro.	
 
Si se compara estos resultados con algunos datos publicados previamente en las Islas 
Canarias por García-Robaina et al. (25), se objetiva que el porcentaje de pacientes 
sensibilizados a ácaros es igualmente elevado: 86,8% prick tests positivos y 85,5% sIgE 
positivas para D. pte. en nuestra población frente a 97,6% tanto en pruebas cutáneas 
como determinación analítica descritas previamente. Lo mismo sucede con los 
pacientes sensibilizados a B. tro. 71,9% prick positivos y 65% sIgE positivas frente a 
54,7% y 66% respectivamente. Sin embargo, otro grupo que estudió previamente 
pacientes asmáticos alérgicos (Juliá-Serdá et al. (106)) mostró unos niveles algo 
inferiores de sensibilización a B. tro.: 13,8% prick positivos y 19,7% IgE específicas 
positivas. Los datos están resumidos en la tabla 6.	
 
 
Tabla 6: comparación de frecuencia de pruebas complementarias positivas en diferentes grupos de estudio 
en población canaria. 
 

 
 

Dermatophagoides pteronyssinus 
 

Blomia tropicalis 

 Prick test IgE específica Prick test 
 

Trabajo actual 
 86,8% 85,5% 71,9% 

García-Robaina et al. (2003) 
 97,6% 97,6% 54,7% 

Juliá-Serdá et al. (2012) 
   13,8% 

 
Aunque en “Alergológica 2015” no se reflejó el porcentaje total de pacientes con prick 
test positivos para los diferentes aeroalérgenos, sí que se dispone de dicho dato para la 
población asmática siendo el 65,6% alérgica a pólenes, el 46,5% a ácaros, el 21,3% a  
 
 
epitelios y el 10,1% a hongos (23). En nuestra población, si nos limitamos a aquellos 
pacientes asmáticos, presentaban un patrón diferente: 652 (91,8%) a ácaros del polvo  
doméstico, 563 (79,3%) a ácaros de depósito, (54%) a epitelios 384, 107 (15%) a 
pólenes y 22 (3%) a hongos.	
 
En la tabla 7 se describe, de forma detallada y comparada, la relación de la patología 
alérgica de nuestra población, con la obtenida en el estudio “Alergológica 2015”. 
Inicialmente, destaca en el análisis realizado, el porcentaje muy superior de pacientes 
asmáticos en nuestra muestra (69,64%) frente al descrito en “Alergológica 2015” 
(19,3%). De hecho, dichas variaciones en el número de pacientes asmáticos de la 
población canaria frente a otras poblaciones, ya había sido descrito con anterioridad 
tanto en adultos como en niños (8, 24,107,108). Sin embargo, es llamativo comprobar 
que la proporción de este grupo de asmáticos con asma intermitente y persistente sea 
similar en ambos estudios.	
 
Por lo tanto, nuestra población, no solo tiene una alta exposición inhalada a ácaros del 
polvo y una alta sensibilización, sino que dicha exposición muy posiblemente provoque 
sintomatología bronquial, como ya se ha descrito en la bibliografía con anterioridad 
(109), asociándose, además, a una mayor gravedad del asma (110,111). Sin embargo, 
la asociación entre alta exposición a ácaros y desarrollo de asma continúa siendo 
controvertida y algunos trabajos no han conseguido encontrar dicha asociación (112).	
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Resulta destacable, también, el número de pacientes afectados por rinoconjuntivitis en 
nuestra población, considerablemente superior al número de asmáticos. Sin embargo, 
en esta ocasión nos hemos centrado, únicamente, en población asmática para evaluar 
el efecto que la AAT podría tener a nivel bronquial en estos pacientes. Aunque hay que 
matizar que, centrándose sólo en el porcentaje de pacientes asmáticos (711), el número 
absoluto de pacientes asmáticos sin rinitis asociada es ínfimo (14,2% de los pacientes 
asmáticos). 
 
Tabla 7: proporción de las diferentes patologías alérgicas encontradas en nuestros pacientes y su 
comparación con Alergológica 2015. 
 

 
POBLACIÓN 

CANARIA 
n=1022 

 
ALERGOLOGICA   

2015 
n=2051 

 

p valor* 

CONJUNTIVITIS (%) 
 184 (18)   

RINITIS (%) 
 986 (96,57)   

*Intermitente 
(%) 

Leve 139 (14,1) 
 
 

128 (91,4) 
  Moderado 11 (7,9) 

Severo 1 (0,7) 

*Persistente 
(%) 

Leve 
841 (85,5) 

539 (63,8) 
66% 0.00149‡ Moderado 288 (34,1) 

Severo 17 (2) 
POLIPOSIS 

 26 (2,55)   

SINUSITIS CRÓNICA 
 54 (5,29)   

CONJUNTIVITIS O 
RINITIS (%) 986 (96,57) 1217 (54,1) 1,64 e-13‡ 

ASMA (%) 711(69,64) 434 (19,3) 9,07e-13‡ 

*Intermitente (%) 264 (37,5) 38,3% 

0,884 *Persistente 
(%) 

Leve 
440 (62,5) 

255 (58) 
57,5% Moderada 115 (26,1) 

Severa 70 (15,9) 
BRONQUITIS CRÓNICA 

 7 (0,68)   

NEUMONIA PREVIA 
 8 (0,78)   

>3 INFECCIONES 
RESPIRATORIAS AL 

AÑO 
 

14 (1,37)   

DERMATITIS ATÓPICA 
(%) 

 
29 (2,84) 59 (2,6) 1 

ALERGIA ALIMENTARIA 
(%) 

 
125 (12,24) 228 (10,1) 0,822 

ANAFILAXIA (%) 
 62 (6,07)   

*Alimentos 27 (60) 
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*Harinas contaminadas 
(ácaros)	 19 (30,6) 

*Medicamentos 10 (16,1) 
*Desconocido 5 (8,1) 

*Látex 1 (1,6) 
INTOLERANCIA 

AINE (%) 
 

99 (9,69) 

CELIAQUIA (%) 
 4 (0,39) 

Nota: *Análisis estadístico Chi cuadrado o test Fisher para variables nominales	
‡ Significancia estadística valor p <0,01 
 
Por lo tanto, en el servicio de Alergología del HUGCDN se atiende a una población con 
una alta exposición a ácaros, una alta sensibilización a éstos y un elevado desarrollo de 
asma. Sin embargo, como también se ha descrito en publicaciones previas, la 
asociación entre la sensibilización a ácaros y el desarrollo de asma, no es siempre 
evidente. Se especula que deben existir otros factores adicionales que influyen en el 
desarrollo de asma. 
 
 
CONCLUSIONES 
 

- Al analizar los resultados de las pruebas alergológicas realizadas en los 
pacientes valorados en la consulta de Alergología del HUGCDN, destaca que 
la gran mayoría de los pacientes son alérgicos a ácaros, fundamentalmente 
a ácaros de polvo del género Dermatophagoides seguido de B. tro. 

 
- La patología alérgica más frecuente en la población estudiada es la rinitis 

seguida de asma, siendo el porcentaje de asmáticos mayor al descrito 
previamente en población similar. 

 
- Comparando los datos actuales con los de “Alergológica 2015”, aunque 

ambos coinciden en que la Rinitis es la patología alérgica más frecuente, la 
proporción de población afectada es considerablemente mayor en nuestro 
estudio. De manera similar ocurre con los pacientes asmáticos. Hay que 
destacar nuevamente que el número de pacientes sensibilizados a ácaros es 
llamativamente mayor en la población de estudio con respecto a la analizada 
en “Alergológica 2015”. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la 
población estudiada pertenece únicamente a la asistencia a hospital terciario 
de referencia sin tener en cuenta, como en “Alergológica 2015”, los pacientes 
valorados en Atención Primaria y en asistencia privada. Por todo ello, el 
presente estudio no pretende reflejar la prevalencia de patología alérgica de 
la Comunidad de Canarias, sino destacar que, la población que acude al 
servicio de Alergología del HUGDN, padece con alta frecuencia patología 
respiratoria con sensibilización a ácaros del polvo. 
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CAPÍTULO II 
 
Aunque se han llevado a cabo múltiples estudios genéticos y moleculares investigando 
la asociación con el desarrollo de asma (113–118), el DAAT es una de las condiciones 
a tener en cuenta en pacientes asmáticos, sobre todo en aquellos asmáticos que 
presentan un mal control y/o ausencia de broncodilatación en el diagnóstico. 
Basándonos, además, en estudios previos in vitro, se ha demostrado que el principal 
componente mayoritario de la especie de ácaro de polvo doméstico D pte. - Der p1- 
puede inhibir la AAT, una molécula que protege la vía aérea inferior del daño provocado 
por las proteasas del neutrófilo durante el proceso de inflamación (119).	
 
En la segunda parte de este trabajo se analiza la posible relación entre el DAAT y el 
asma con sensibilización a ácaros del polvo, resultados recogidos en el segundo estudio 
“Alpha 1 antitrypsin distribution in an allergic asthmatic population sensitized to house 
dust mites” (120) ANEXO III.	
 
 
OBJETIVO 
 
Por un lado, el objetivo principal de este estudio fue analizar la distribución de los 
diferentes genotipos comunes del gen codificante de la AAT, en una cohorte de 
pacientes asmáticos alérgicos a ácaros del polvo extraídos del estudio anterior. Además, 
en una segunda fase se intentó evaluar la posible influencia del DAAT en la presencia 
de mayor severidad del asma diagnosticado en este tipo de pacientes. 
	
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se trata de un estudio transversal realizado en una cohorte de pacientes asmáticos 
alérgicos a ácaros del polvo tras la realización de pruebas cutáneas intraepidérmicas y 
determinación de IgEs. Estos pacientes fueron reclutados, tal y como ya se ha indicado 
con anterioridad, en el servicio de Alergología del HUGCDN, hospital que recibe al área 
norte de la isla Gran Canaria, una de las más pobladas de las 8 islas del archipiélago 
Islas Canarias en España. 
 
Todos los pacientes incluidos eran Caucásicos, mayores de 12 años y con diagnóstico 
de asma; presentaban en los últimos dos años, algún síntoma sugestivo como 
sibilancias, disnea, tos y/u otros. Esta población  se dividió en 4 grandes grupos, según 
la gravedad de la enfermedad establecida por la Guía Española de Manejo del Asma, 
vigente en el momento del estudio GEMA 4.0 (121): intermitente, persistente leve, 
persistente moderado y persistente severo. Se obtuvo el consentimiento informado de 
todos los pacientes antes de participar en el estudio, el cual fue aprobado por el Comité 
Ético del hospital.	
 
El diagnóstico de asma se sustentó en la suma de una historia clínica detallada evaluada 
por su alergólogo responsable, exploración clínica sugestiva (disnea, dolor torácico, 
sibilancias, tos) y acompañado de reversibilidad completa del VEMS, medida por 
espirometría (Flowscreen, Viasys, Germany) tras la administración de broncodilatador  
 
 
(4 inhalaciones de 100μg de salbutamol) o alternativas diagnósticas propuestas por 
GEMA 4.0, tales como la determinación de fracción exhalada de óxido nítrico - FENO 
(NIOX-MINO® Aerocrine), en al menos una de las visitas realizadas al servicio durante 
el diagnóstico o seguimiento de su asma.	
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*Se realizaron pruebas cutáneas en prick para los considerados principales ácaros del 
polvo doméstico en las Islas Canarias: D. Pte, D. far., B. tro.  (laboratorios ALK Abelló, 
España). El resultado se consideró positivo en aquellos casos en que el diámetro mayor 
de la pápula fuera igual o superior a 3mm o dicho tamaño superior al control negativo 
siguiendo las guías vigentes en ese momento (20).	
	
*Se cuantifico el número de eosinófilos y neutrófilos mediante hemograma, 
determinación semicuantitativa de eosinófilos en citología nasal y determinaciones de 
inmunoglobulina A (IgA), IgEt e sIgE D. Pte, D. Far, B. tro (ImmunoCap, Phadia, Suecia). 
El estudio cuantitativo de AAT se efectuó mediante nefelometría (BNII, Siemens, 
Erlangen, Alemania). 
 
*Se realizó estudio de genotipos mediante el uso de RT-PCR en un equipo LigthCycler 
2.0 (Roche Diagnostics, USA) con el objetivo de detectar las mutaciones de variantes 
comunes descritas con anterioridad con estas técnicas (122).	
	
El análisis estadístico se llevó a cabo usando la prueba de Kruskal-Wallis para variables 
cuantitativas y Chi cuadrado o test de Fisher para variables cualitativas. La regresión 
logística binaria se usó para intentar determinar la asociación entre genotipos y la 
presencia o ausencia de asma persistente severo ajustando por edad, hábito tabáquico, 
comorbilidades, tratamiento recibido previamente y algunos valores analíticos. La 
posible correlación entre los valores séricos de AAT y parámetros de función respiratoria 
se evaluaron mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Se consideró 
estadísticamente significativos valores de p < 0,05. El análisis estadístico se elaboró 
usando proyecto R (Versión 1.0.153) (123).	
	
	
RESULTADOS 
 
Se reclutaron un total de 648 pacientes asmáticos alérgicos a ácaros del polvo mayores 
de 12 años (edad mediana 29 años) durante un período de 22 meses (véase diagrama).   
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tal y como se muestra en la tabla 8, del total de pacientes, 425 (66%) eran mujeres y 
54 (8%) eran fumadores. Todos los detalles demográficos y clínicos se especifican en la  
tabla 8. En base a la clasificación de gravedad de GEMA 4.0, 253 pacientes presentaban 
asma intermitente y 395 asma persistente (246 leve, 101 moderado, 48 grave). Se 
observa que los pacientes con asma más severo eran significativamente mayores (p = 
1.72−12), como ya se había descrito previamente (124).	
 
Aunque el porcentaje de fumadores entre grupos no variaba, se observó un aumento de 
pacientes ex-fumadores con asma grave, factor que se tuvo en cuenta en el análisis 
multivariante posterior. Otras comorbilidades como la conjuntivitis se encontraron en 

 1131 pacientes alérgicos >12a 

 
 863 asmáticos 

 
 792 asma + alergia a ácaros 

 
 648 pacientes estudio genético 
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gran proporción en pacientes con asma intermitente (p = 0.008201) y, la poliposis, en el 
asma persistente moderado (p = 0.00013). Sin embargo, la proporción de otras 
patologías como la rinitis, sinusitis crónicas, frecuencia de infecciones respiratorias el 
año anterior al estudio y dermatitis atópica no variaba entre los grupos establecidos de 
gravedad de asma.	
 
Table 8: características clínicas y demográficas de todos los grados de severidad de asma. 
 

 GLOBAL 
(n=648) 

 
Intermitente 

(n=253) 
 

Leve 
(n=246) 

Moderado 
(n=101) 

Severo 
(n=48) p valor* 

SEXO, n (%) 
Hombre 
Mujer 

233 (34) 
425 (66) 

90 (36) 
163 (64) 

84 (34) 
162 
(66) 

38 (38) 
62 (62) 

11 (23) 
37 (77) 0,316 

Edad, años 
Mediana (RI25-75) 

 

29 
(20-38) 

27 
(20-36) 

27 
(19-35) 

34 
(24-44) 

41 
(34-53) 1,72e-12‡ 

Fumador n (%) 
 54 (8) 24 (9,5) 21 (8,5) 9 (9) 0 0,369 

Ex-fumador n (%) 
 15 (2,3) 6 (2,4) 6 (2,4) 1 (1) 2 (4,2) 0,0301 

Fumador pasivo n 
(%) 8 (1,2) 4 (1,6) 3 (1,2) 0 1 (2,1) 0,621 

Obesidad n (%) 115 (18) 46 (18,2) 36 
(14,9) 19 (19,2) 13 (27) 0,221 

Conjuntivitis n 
(%) 

107 
(16,5) 54 (21,3) 40 

(16,3) 11 (11) 2 (4,2) 0,00593‡ 

Rinitis n (%) 
 

640 
(98,8) 250 (98,8) 244 

(99,2) 99 (99) 47 
(97,9) 0,885 

Poliposis n (%) 17 (2,62) 1 (0,8) 2 (0,8) 9 (9) 4 (8,3) 0,000053‡ 

Sinusitis crónica 
n (%) 

 
32 (4,94) 11 (4,3) 11 (4,5) 8 (8) 2 (4,2) 0,519 

Dermatitis atópica 
n (%) 23 (3,55) 12 (4,7) 5 (2) 5 (5) 1 (2,1) 0,295 

Neumonía previa 
n (%) 5 (0,77) 1 (0,4) 2 (0,8) 1 (1) 1 (2,1) 0,332 

>3 infecciones 
respiratorias/año 

n (%) 
 

4 (0,62) 1 (0,4) 2 (0,8) 0 1 (2,1) 0,425 

Nota: *Análisis estadístico Kruskal-Wallis para variables no normales continuas y Chi cuadrado o test Fisher 
para variables nominales	
‡ Significancia estadística valor p <0,01 
RI: rango intercuartil. 
	
Por otro lado, la función respiratoria registrada como VEMS y FENO, y los valores 
analíticos se detallan en la tabla 9. Como cabe esperar, el VEMS expresado tanto en 
volumen como porcentaje ajustado por sexo y edad, es menor a medida que aumenta 
el grado de severidad del asma, fluctuando desde 3050ml-95% en asma intermitente 
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hasta 2030ml-74% en asma persistente grave. Lo mismo sucede con la CVF, con una 
oscilación de 3590-95% en asma intermitente y 2560ml-79,5% en asma persistente 
grave. No ocurre así en relación a la determinación de FENO que mantiene unos niveles 
muy similares entre grupos clasificados según la gravedad de asma, con un valor global 
de 40ppb (24,105). 
 
La mediana de eosinófilos en sangre periférica era 0,3 x 109 (0,2-0,5) y el porcentaje de 
eosinófilos en citología nasal era de 37,5% (10,70) no observando, en esta ocasión, 
diferencias significativas entre grupos. Los niveles globales de IgEt, como era de esperar 
por tratarse de pacientes asmáticos alérgicos a ácaros, eran elevados, 255 UI/ml (117-
563), con respecto al rango de normalidad (<100 UI/ml), pero no se observó valores 
extremos entre grupos de asma. De manera similar, los niveles de sIgE a ácaros, tanto 
domésticos como de depósito, eran muy similares entre grupos.  
 
Sin embargo, sí que se obtuvo un valor mucho más elevado de IgA en los pacientes con 
asma persistente severo (268 mg/dl), aunque dentro del rango de normalidad 
establecido por nuestro laboratorio (80-310 mg/dl), en relación con otros grupos de 
asma: persistente moderado (205,5 mg/dl), persistente leve (205,5 mg/dl) e intermitente 
(220,5 mg/dl), (p = 0.00024).  
 
Por último, el análisis cuantitativo de AAT era normal en los pacientes asmáticos con un 
valor mediano de 134 mg/dl (RI 118-154) sin observar diferencias significativas entre los 
grupos de severidad de asma. 
 
Tabla 9: función respiratoria y resultados analítica de todos los grupos de severidad de asma. 
 

 GLOBAL 
(n=648) 

 
Intermitente 

(n=253) 
 

Leve 
(n=246) 

Moderado 
(n=101) 

Severo 
(n=48) P valor* 

VEMS (ml) 
Mediana (RI25-75) 

 

2890 
(2500-
3410) 

3050 
(2700-3620) 

2920 
(2600-3460) 

2585 
(2193-
3048) 

2030 
(1653-2458) 3,98e-22‡ 

VEMS (%) 
Mediana (RI25-75) 

 

90 
(81-100) 

95 
(88-104) 

90,5 
(84-98) 

78 
(68-90) 

74 
(60-81) 1,14e-24‡ 

CVF (ml) 
Mediana (RI25-75) 

 

3380 
(2933-
4001) 

3590 
(3080-4190) 

3430 
(3040-4040) 

3200 
(2550-
3600) 

2560 
(1918-2898) 2,77e-17‡ 

CVF (%) 
Mediana (RI25-75) 

 

92 
(83-100) 

95 
(88-104) 

92 
(84-100) 

83 
(75-92) 

79,5 
(65-84) 7,7e-19‡ 

VEMS/CVF (%) 
Mediana (RI25-75) 

 

99 
(89-105) 

101 
(92-107) 

100 
(90-105) 

93,5 
(84-102) 

94,5 
(86-101) 0,000109‡ 

FENO (ppb) 
Mediana (RI25-75) 

 

40 
(23-72) 

41 
(23-73) 

41 
(26-72) 

35,5 
(19-69) 

38 
(21-60) 0,873 

IgEt (UI/ml) 
Mediana (RI25-75) 

 

255 
(117-563) 

225 
(111,5-533) 

274 
(113,3-615) 

305 
(124-711) 

213 
(93-426) 0,0789 

sIgE D. pte 
Mediana (RI25-75) 

 

42 
(15-100) 

34 
(13-99) 

51 
(21-101) 

44 
(16-100) 

42 
(5,8-98) 0,0637 

sIgE D. far 
Mediana (RI25-75) 

 

27 
(11-79) 

21 
(10-66) 

34 
(12-81) 

26 
(11-85) 

32 
(5,7-78,8) 0,119 

sIgE B. tro 
Mediana (RI25-75) 

 

7 
(2,1-21) 

7 
(2-19) 

6,8 
(2,9-23) 

8,8 
(2,1-20) 

6,9 
(3,4-19) 0,931 

sIgE 
Lepidoglyphus 

destructor 
Mediana (RI25-75) 

 

2,4 
(1-7) 

2,6 
(0,9-6) 

2,1 
(1-6) 

2,1 
(1-11) 

4,1 
(1,8-9) 0,448 
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sIgE Tyrophagus 
putrescientae 

Mediana (RI25-75) 
 

2 
(1-7,5) 

3 
(1-7) 

2 
(1-7) 

2 
(1-8,5) 

3,1 
(1-1,9) 0,743 

sIgE Acarus siro 
Mediana (RI25-75) 

 

2,6 
(1-7) 

2,7 
(0,9-7,5) 

2,4 
(1-7) 

5 
(1-9) 

1,3 
(0,7-1,8) 0,389 

IgA (mg/dL) 
Mediana (RI25-75) 

 

217 
(162-279) 

220,5 
(164-292) 

205,5 
(157-260) 

205,5 
(161-271,5) 

268 
(220-334) 0,00024‡ 

Eosinófilos sangre 
(109/L) 

Mediana (RI25-75) 
 

0,3 
(0,2-0,5) 

0,3 
(0,2-0,5) 

0,3 
(0,2-0,5) 

0,3 
(0,2-0,5) 

0,3 
(0,1-0,5) 0,153 

Eosinófilos 
citología nasal (%) 

Mediana (RI25-75) 
 

37,5 
(10-70) 

40 
(10-70) 

40 
(15-70) 

30 
(5-50) 

40 
(5-60) 0,265 

Neutrófilos 
sangre(109/L) 

Mediana (RI25-75) 
 

3,5 
(2,8-4,4) 

3,4 
(2,7-4,2) 

3,6 
(2,8-4,6) 

3,4 
(2,9-4,2) 

3,9 
(2,9-4,7) 0,137 

AAT (mg/dL) 
Mediana (IRI25-75) 

 

134 
(118-154) 

135 
(115-159) 

134 
(118-154) 

133 
(116-149) 

135 
(119-144) 0,945 

Nota: *Análisis estadístico Kruskal-Wallis. 
‡ Significancia estadística valor p <0,01 
§ Valores de normalidad IgE: 10–179 IU/ml; IgA: 80–310 mg/dl; eosinófilos sangre: 0–0.54 x 109/L; ATT: 
100–200 mg/dL (1,0–2,0 g/L) 
CVF (capacidad vital forzada), VEMS (volumen espiratorio máximo en un segundo), FENO (fracción 
exhalada de óxido nítrico), RI: rango intercuartil. 
 
Un total de 145 pacientes (22,38%) asmáticos alérgicos a ácaros del polvo tenían al 
menos un alelo considerado deficiente de AAT. No encontramos ningún paciente con el 
genotipo PI*ZZ de deficiencia severa de AAT. La distribución de frecuencias genotípicas 
del resto de mutaciones para PI*Z y PI*S fue la siguiente: 6 (0,93%) PI*SZ, 14 (2,16%) 
PI*SS, 15 (2,31%) PI*MZ y 110 (16,98%) PI*MS, presentando el resto de los pacientes 
el genotipo homocigoto PI*MM para variantes normales (no S, no Z) de AAT, 503 
(77,62%).  
 
En la tabla 10 se comparó la proporción de pacientes que presentaban cada uno de los 
genotipos habituales de AAT con datos previos de otros grupos españoles (40,125), 
datos que difieren de las frecuencias descritas en otras poblaciones (39).	
 
Tabla 10:  comparación de la proporción de los diferentes genotipos AAT en nuestra población y otras 
descritas previamente. 
 

 
 PI*MM PI*MS PI*MZ PI*SS PI*SZ PI*ZZ 

Nuestra población 
(n=648) 

503 
(77,62%) 

110 
(16,98%) 

15 
(2,31%) 

14 
(2,16%) 

6 
(0,93%) 0 

Estudio población 
general española 
(Blanco I et al.) 

 
- 

1/5 
(20%) 

1/33 
(3%) 

1/92 
(1,1%) 

1/278 
(0,36%) 

1/3,344 
(0,03%) 

Estudio población 
asmática española 
(Miravitles et al.) 

89 
(80,2%) 

19 
(17,1%) 

2 
(1,8%) 0 1 

(0,9%) 0 

	
	El número de pacientes asmáticos que tenía niveles de AAT por debajo de la normalidad 
(100 mg/dl) fue de 66 (10%) y tan sólo 3 pacientes (0,5%) tenían deficiencia grave (<50 
mg/dl). No se encontró ningún paciente con genotipo deficiente severo PI*ZZ aunque sí 
se identificaron 145 pacientes (22,4%) con algún genotipo AAT deficiente. Las 
características demográficas y clínicas en relación con el tipo de genotipo se especifican 
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en la tabla 11. Comprobamos que, los diferentes tipos de asma según su gravedad no 
variaban significativamente entre los diferentes genotipos; tampoco, el tratamiento 
recibido antes de participar en el estudio parecía influir en la clasificación de los 
pacientes asmáticos alérgicos a ácaros por genotipos de AAT. Otras patologías 
concomitantes tales como obesidad, poliposis nasal, sinusitis crónica o alérgicas, tales 
como conjuntivitis, rinitis y/o dermatitis atópica que los pacientes pudieran padecer, no 
destacan, tampoco, de forma significativa en ninguno de los genotipos estudiados.	
	
Tabla 11: características clínicas y demográficas de los genotipos deficientes AAT.	
 

 
 

PI*MM 
(n=503) 

 

PI*MS 
(n=110) 

PI*MZ 
(n=15) 

PI*SS 
(n=14) 

PI*SZ 
(n=6)	 p valor* 

Sexo n (%) 
Varón 
Mujer 

 

178 (35) 
325 (65) 

35 (32) 
75 (68) 

3 (20) 
12 (80) 

6 (43) 
8 (57) 

1 (17) 
5 (83) 0,525 

Edad - años 
Mediana (RI25-75)	

 

28 
(20-38) 

31 
(23-38) 

30 
(24-38) 

32 
(20-36) 

20,5 
(19-35,5) 0,818 

Fumadores n (%) 
 37 (7,4) 11 (10) 4 (26,7) 2 (14,3) 0 0,0882 

Ex- fumador n (%) 
 11 (2,2) 4 (3,7) 0 0 0 0,981 

Fumador pasivo n (%) 
 4 (0,8) 1 (0,9) 1 (7,1) 2 (14,3) 0 0,0089 

Obesidad n (%) 89 (17,9) 21 (19,1) 1 (6,7) 3 (21,4) 1 (16,7) 0,837 
Conjuntivitis n (%) 82 (16,3) 22 (20) 2 (13,3) 0 1 (16,7) 0,393 

Rinitis n (%) 498 (99) 108 
(98,2) 15 (100) 13 (92,9) 6 (100) 0,227 

Poliposis nasal n (%) 9 (1,8) 6 (5,5) 2 (13,3) 0 0 0,104 
Sinusitis crónica n (%) 24 (4,8) 3(2,7) 2 (13,3) 2 (14,3) 1 (16,7) 0,0516 

Dermatitis atópica n (%) 17 (3,4) 4 (3,6) 0 1 (7,1) 1 (16,7) 0,271 
Neumonía previa n (%) 4 (0,8) 1 (0,9) 0 0 0 1 
>3 infecciones al año n 

(%) 4 (0,8) 0 0 0 0 1 

Asma intermitente n (%) 191 (38) 45 (41) 4 (26,7) 9 (64,3) 4 (66,7) 0,134 
Asma persistente 

leve n (%) 
194 

(38,6) 39 (35,5) 6 (40) 5 (35,7) 2 (33,3) 0,981 

Asma persistente 
moderado n (%) 

 
78 (15,5) 18 (16,4) 4 (26,7) 0 0 0,303 

Asma persistente 
severo n (%) 

 
39 (7,8) 8 (7,3) 1 (6,7) 0 0 0,958 

Tratamiento previo: 
antileucotrieno n (%) 

 
114 (22,7) 27 (24,5) 3 (20) 2 (14,3) 0 0,768 

Tratamiento previo: 
ICS dosis baja n (%) 

 
44 (8,7) 19 (17,3) 0 1 (7,1) 0 0,0719 

Tratamiento previo: 
ICS dosis media n (%) 

 
12 (2,4) 3 (2,7) 1 (6,7) 1 (7,1) 0 0,328 

Tratamiento previo: 
ICS dosis alta n (%) 

 
4 (0,8) 0 0 0 0 1 

Tratamiento previo: 
ICS/LABA dosis baja n 

(%) 
228 

(45,3) 50 (45,5) 4 (26,7) 7 (50) 2 (33,3) 0,657 
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Tratamiento previo: 
ICS/LABA dosis media n 

(%) 
 

58 (11,5) 11 (10) 3 (20) 1 (7,1) 0 0,758 

Tratamiento previo: 
ICS/LABA dosis alta n (%) 

 
31 (6,2) 7 (6,4) 4 (26,7) 0 1 (16,7) 0,0421 

Tratamiento previo: 
anticolinérgicos n (%) 

 
8 (1,6) 2 (1,8) 0 0 0 0,827 

Tratamiento previo: 
corticoides orales n (%) 

 
10 (2) 2 (1,8) 0 0 0 1 

Tratamiento previo: 
teofilina n (%) 

 
7 (1,4) 0 0 0 0 0,568 

Tratamiento previo: 
inmunoterapia específica 

n (%) 
 

38 (7,6) 10 (9,1) 0 0 0 0,804 

Tratamiento previo: 
Omalizumab n (%) 

 
1 (0,2) 0 0 0 0 1 

Nota: *Análisis estadístico Kruskal-Wallis para variables no normales continuas y Chi cuadrado o test Fisher 
para variables nominales	
‡ Significancia estadística valor p <0,01 
ICS (siglas en inglés de corticoide inhalado), LABA (siglas en inglés de β2 agonista de acción larga)	
RI: rango intercuartil 
	
En la tabla 12 se detalla una clasificación adicional de los pacientes asmáticos según el 
genotipo de AAT, y se incluye nuevamente los valores de función respiratoria y analíticos 
de cada uno de los grupos. Se constata que no existen diferencias significativas entre 
los parámetros de función respiratoria de los diversos genotipos y tampoco se observa 
cambios analíticos llamativos entre ellos. Se obtuvieron, sin embargo, valores de 
recuento de eosinófilos en sangre menores en el grupo PI*MS (p = 0.0228); este 
hallazgo se pudo corroborar comparando este grupo con el resto de genotipos tal y como 
se muestra en la tabla 13, obteniendo una diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,0067); no se reprodujo, por contra, al comparar el porcentaje de eosinófilos en el 
exudado nasal (p=0,0544). En la figura 11, además, queda claramente reflejado que los 
niveles de AAT eran llamativamente inferiores en los grupos PI*MZ y PI*SZ (p = 1,18e-
25). 
	
Tabla 12:  pruebas de función respiratoria y análisis de laboratorio de los diferentes genotipos de AAT.	
 

 
 

PI*MM 
(n=503) 

 

PI*MS 
(n=110) 

PI*MZ 
(n=15) 

PI*SS 
(n=14) 

PI*SZ 
(n=6)	 p valor* 

VEMS (ml) 
Mediana (RI25-75)	

2880 
(2498-
3420) 

2915 
(2443-
3398) 

2940 
(2675-
3245) 

3110 
(2818-
3703) 

3295 
(3203-
3328) 

0,23 

VEMS (%) 
Mediana (RI25-75)	

 

90 
(81-100) 

91 
(76-101) 

92 
(84-105) 

97 
(86-99) 

101 
(99-111) 0,0763 

CVF (ml) 
Mediana (RI25-75)	

 

3380 
(2930-
4001) 

3365 
(2883-
3828) 

3310 
(2990-
3870) 

3565 
(3300-
4483) 

3930 
(3795-
4088) 

0,21 

CVF (%) 
Mediana (RI25-75)	

 

91 
(83-100) 

92 
(81-101) 

97 
(85-105) 

92 
(89-95) 

105 
(103-105) 0,0877 
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VEMS/VCF (%) 
Mediana (RI25-75)	

99 
(89-105) 

100 
(90-105) 

101 
(92-111) 

102 
(94-106) 

98 
(89-100) 0,726 

FENO (ppb) 
Mediana (RI25-75)	

 

40,5 
(25-72) 

32 
(19-63) 

80 
(67-119) 

33 
(25-57) 

41 
(31-74) 0,119 

IgEt (mg/dL) 
Mediana (RI25-75)	

 
272 

(124-576) 
207 

(74-538) 
165 

(115-399) 
151 

(127-646) 
169 

(90-582) 0,194 

sIgE D. pte	
Mediana (RI25-75)	

 

45 
(17-100) 

31 
(9-101) 

70 
(11-101) 

34 
(20-89) 

61 
(30-101) 0,372 

sIgE D. Far 
Mediana (RI25-75)	

 

29 
(12-80) 

17 
(6,6-54) 

41 
(14-79) 

24 
(8,8-74) 

31 
(21-84) 0,273 

IgE B. Tro 
Mediana (RI25-75)	

 

7 
(2,1-22) 

8 
(2,5-19) 

6 
(5,2-9,6) 

9,5 
(2-17,5) 

4,5 
(1-8,5) 0,89 

sIgE Lepidoglyphus 
destructor 

Mediana (RI25-75)	
 

2 
(1-6) 

3,1 
(1,1-8) 

4 
(3,6-10) 

4 
(2-8) 

2,2 
(1,5-16) 0,348 

sIgE Tyrophagus 
putrescientae 

Mediana (RI25-75)	
 

2,3 
(1-8) 

2,3 
(1,4-5) 

1 
(1-1,01) 

1,6 
(0,7-7,5) 2,1 0,409 

sIgE Acarus siro 
Mediana (RI25-75)	

 
2 

(0,9-7) 
4 

(3-5) 
10 

(4,3-35) 
5,5 

(0,9-11) 23,3 0,129 

IgA (mg/dL) 
Mediana (RI25-75)	

 

216,5 
(164-285) 

204 
(150,8-

261) 

261 
(181-331) 

224 
(193-238) 

255 
(160-267) 0,333 

Eosinófilos 
sangre (109/L)	

Mediana (RI25-75)	
 

0,3 
(0,2-0,5) 

0,28 
(0,16-
0,41) 

0,4 
(0,3-0,6) 

0,5 
(0,3-0,6) 

0,3 
(0,2-0,4) 0,0228 

Eosinófilos 
citología 
nasal (%)	

Mediana (RI25-75)	
 
 

40 
(10-70) 

20 
(7,5-60) 

45 
(33-65) 

50 
(30-65) 50 0,378 

Neutrófilos 
sangre(109/L)	

Mediana (RI25-75)	
 

2,9 
(0,2-3,5) 

3,5 
(2,6-4,3) 

3,9 
(3-4,5) 

3,6 
(2,7-3,9) 

4,4 
(2,9-5,5) 0,808 

AAT (mg/dL) 
Mediana (RI25-75)	

 

138 
(123-159) 

116 
(104-137) 

80 
(78-87) 

89 
(86-96) 

64 
(61,3-
70,5) 

1,18e-
25‡ 

Nota: *Análisis estadístico Kruskal-Wallis.	
‡ Significancia estadística valor p <0,01 
RI: rango intercuartil 
 
Tabla 13: comparación de eosinófilos en sangre y en citología nasal entre el genotipo PI*MS y los otros 
genotipos. 

 
 PI*MS No PI*MS p valor* 

RECUENTO EOSINÓFILOS SANGRE (mg/dL) 
Mediana (RI 25-75) 

 

0.28 
(0.16-0.41) 

0.3 
(0.2-0.5) 0.0067‡ 

EOSINÓFILOS EXUDADO NASAL (%) 
Mediana (RI 25-75) 

 

20 
(7.5-60) 

40 
(10-70) 0.0544 

Nota: *Test estadístico Mann Whitney para variables numéricas no paramétricas 
‡ Significancia estadística valor p <0,01 
RI: rango intercuartil 
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 Figura 11: gráfica comparativa de los niveles de AAT entre los diferentes genotipos AAT.	
 
 

Seleccionando, exclusivamente, a los pacientes asmáticos alérgicos a ácaros del polvo 
que tenían un déficit cuantitativo de AAT, definido como AAT <100mg, y comparándolo 
con los diferentes parámetros de los que disponíamos para medir la función respiratoria 
de los pacientes asmáticos, no encontramos una correlación relevante entre ellos como 
queda reflejado en la tabla 14. 
 
Tabla 14: correlación entre los niveles séricos de AAT y valores de función respiratoria. 
 

 
 

ATT (mg/dl)	
coeficiente rho p valor* 

VEMS (ml) 0,0409 0,741 
VEMS (%) -0,0535 0,665 
CVF (ml) -0,0235 0,849 
CVF (%) -0,145 0,24 

VEMS/CVF (%) 0,111 0,367 
FENO (ppb) -0,15 0,369 

Nota: *Coeficiente de correlación de rango Spearman	
 
Finalmente, en un intento de encontrar alguna asociación entre la presencia de un DAAT 
y la presencia de asma persistente grave, o bien estudiar si había mayor asociación de 
algún genotipo de AAT en particular con el desarrollo de asma persistente grave, se llevó 
a cabo un análisis multivariante y se ajustó para diversos posibles factores de confusión 
tal y como se puede ver en la tabla 15 sin encontrarse hallazgos significativos.	
 
Tabla 15: estudio de riesgo de desarrollo de asma persistente severo en todos los genotipos AAT, el DSAAT 
y el DAAT. 
 

 
 

Asma persistente severo 
OR (95%IC) p valor* Corrección 

multivariable** 
PI*MM 1,2700 (0,6-2,69) 0,532 0,864 
PI*MS 0,9760 (0,44-2,15) 0,953 0,743 
PI*SS 0,00000078 (0-Inf) 0,983 0,991 
PI*MZ 0,8910 (0,12-6,92) 0,912 0,993 
PI*SZ 0,000000791 (0-Inf) 0,989 0,994 

DSAAT 6,3600 (0,57-71,5) 0,134 0,711 
DAAT 0,5680 (0,17-1,88) 0,355 0,992 

Nota: *Regresión logística binaria. **Ajuste por edad, conjuntivitis, poliposis, ex-fumadores y fumadores 
pasivos, tratamientos previos con altas dosis de ICS/LABA, todos los valores espirométricos, eosinófilos en 
sangre y citología nasal, AAT, IgA e sIgE a Acarus siro.	
DSAAT: déficit severo de AAT (AAT <50mg/dl), DAAT (AAT <100mg/dl).	
IC: intervalo de confianza 
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DISCUSIÓN 
 
Se conoce desde hace años la participación de la AAT en el balance entre inflamación 
y reparación en un pulmón sano, y ello implica la presencia de citoquinas pro y 
antiinflamatorias, además de la intervención de otras células efectoras del sistema 
inmunológico (126). Por este motivo, parece lógico esperar que un déficit cuantitativo de 
AAT pueda ocasionar daño en el epitelio respiratorio derivado de dicho desequilibrio y 
se ha descrito ampliamente la presencia de enfisema pulmonar en DSAAT (127).	
 
Numerosos autores han sugerido incluso un mayor riesgo de padecer asma ante la 
presencia de algunos genotipos del gen SERPINA1. Eden et al. (128), por ejemplo, tras 
analizar la prevalencia de asma y atopia en pacientes con DAAT, mostró que el 44% de 
los pacientes con DAAT estaban diagnosticados de asma siendo más frecuente en los 
que presentaban el genotipo PI*ZZ; estos valores son incluso superiores a los obtenidos 
en estudios previos (21% de asmáticos entre los pacientes con DAAT) (129). No 
obstante, es preciso tener en cuenta que estos valores se obtuvieron a partir de 
cuestionarios auto cumplimentados por los propios pacientes y la proporción de 
alérgicos descendía si se les interrogaba y si el diagnostico de alergia había sido 
realizado por un médico. Piitulainen y colaboradores (130), en los años 70, llevaron a 
cabo un cribado neonatal de DAAT en niños nacidos en Suecia y los siguieron cada 4 
años; a los 20 años de edad, hicieron una evaluación de estos pacientes y se dieron 
cuenta de que presentaban síntomas muy similares al asma, como puede ser la 
presencia de tos, sibilancias y/o disnea al ejercicio, habiendo sido catalogados como 
asmáticos hasta el 15% de ellos (131).	
  
Sigue sin aclarase, sin embargo, la implicación de niveles bajos de AAT secundarios a 
mutaciones del gen SERPINA1 no consideradas como genotipos deficitarios de AAT 
(PI*MS, PI*SS) a pesar de que, como se ha mencionado previamente, tienen unos 
niveles en sangre menores a la variante normal (PI*M) (42). Investigadores como 
McGee et al. (132)	sugerían la posibilidad de mayor afectación respiratoria en forma de 
asma en pacientes con el genotipo PI*SS si bien no pudieron obtener diferencias 
significativas al compararlo con los pacientes con genotipo PI*MM.	
 
Otros grupos como Miravitlles et al. (125), no han encontrado una distribución diferente 
de los diversos genotipos de AAT en población asmática, sin especificar si es o no 
alérgica, aunque sí que observaron que los niveles de AAT eran significativamente 
menores en la población asmática PI*MS comparándola con la PI*MM.	
 
Al utilizar como población a analizar a la de pacientes con asma, es imprescindible 
indicar si existe sensibilización a aeroalérgenos o no, en especial en el caso de alérgicos 
a ácaros, dada la importante implicación de sus alergenos en la inflamación bronquial. 
Se sabe desde hace años que los ácaros pueden producir inflamación local bronquial 
por múltiples mecanismos; fundamentalmente a través de la inducción de respuesta 
alérgica IgE mediada a través de linfocitos CD4+ TH2, pero también son capaces de 
activar el sistema inmunológico innato como vimos previamente (6). Las vías por las 
actúan los componentes moleculares de los ácaros, sobre todo D. pte., y más 
concretamente los alérgenos del grupo 1 (Der p 1), han sido ampliamente descritas con 
anterioridad (133). Además, se ha observado que, otros alérgenos no considerados 
mayoritarios como Der p 3 y Der p6, también pueden contribuir a la respuesta alérgica 
bronquial ocasionada por ácaros, lo cual complica aún más el conocimiento de la 
respuesta inflamatoria bronquial (134). Finalmente, por si todo los anterior no fuera 
suficiente se ha descrito que los alérgenos de los ácaros del polvo pueden, también, 
activar directamente los mastocitos sin que sea necesaria una interacción mediada por 
IgE (135).	
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Como se ha citado con anterioridad, la AAT se encarga de inhibir a las proteasas de 
serinas del neutrófilo y de regular la quimiotaxis de neutrófilos de dos formas diferentes: 
por inhibición de la interacción IL-8 con su receptor CXCR1 y mediante la modulación 
de la actividad de ADAM17, impidiendo la liberación de los receptores de IgG de baja 
 
afinidad FcγRIIIb (136). Por otro lado, también se ha descrito previamente el bloqueo de 
AAT por el alérgeno mayor de los ácaros del polvo Der p1 (119).	
 
La mayoría de nuestros pacientes (96,5%) estaban sensibilizados a D. pte., por lo que, 
basándonos en la información anterior, el efecto antiinflamatorio que ejerce la AAT a 
nivel bronquial se debería ver afectado en esta población. Era, por tanto, tentador pensar 
que podía existir una asociación entre el DAAT y la gravedad del asma. Sin embargo, 
no hemos encontrado una asociación significativa entre DAAT o DSAAT y asma grave, 
tal y como había descrito van Veen et al. (137) en una cohorte de asma grave 
exclusivamente, y sin sensibilización a aeroalérgenos, en la cual tampoco pudo observar 
una mayor presencia de alelos deficitarios para AAT.	Una curiosa observación es que ni 
los valores de IgEt ni de sIgE estaban más elevados en los pacientes con asma grave 
en contra a lo que se ha descrito previamente en España por Dávila y colaboradores 
(138). En la población estudiada encontramos un aumento de los niveles de IgA en los 
pacientes con asma severo como ha sido reflejado con anterioridad por el grupo de Kim 
(139),	y es por ello que este factor se incluyó en el análisis multivariante.	
 
La distribución de los diferentes genotipos AAT de nuestros pacientes no difiere de la 
descrita por varios autores en nuestro país (40,140), y coincide también con lo publicado 
previamente en pacientes asmáticos (125). Junto a lo anterior, aunque casi un cuarto de 
los pacientes asmáticos son portadores de al menos un alelo deficitario AAT, no se 
encontraron características clínicas ni analíticas diferentes a las observada en los 
pacientes que presentaban el genotipo PI*MM, como se ya se había reflejado 
previamente en población asmática en general (125) y en población con asma grave en 
particular (137). 
	
Como cabía esperar, los niveles en sangre de AAT eran menores en los pacientes 
portadores del alelo Z (47,141), pero no se observó correlación alguna entre los 
parámetros de función respiratoria y el análisis cuantitativo y genotipos de AAT, como 
también adelantaban otros grupos de trabajo en población general y en pacientes 
asmáticos severos (137,142). En un estudio realizado en niños por el grupo de von 
Ehrenstein y colaboradores (143), aunque no se encontró una relación directa entre los 
niveles de AAT y el riesgo de desarrollar asma, sí que se objetivó que aquellos niños 
que tenían concentraciones séricas inferiores de AAT tenían peores parámetros 
respiratorios, por lo que sugieren que, un desajuste en el control de AAT bronquial, 
podría deteriorar la función respiratoria. Cabe destacar, sin embargo, que sus 
conclusiones se basan en un tamaño muestral muy bajo.	
 
En contra a lo que se había descrito previamente, que en pacientes asmáticos no había 
relación entre los niveles de eosinófilos y los diferentes genotipos de AAT (125), nuestro 
grupo encontró unos niveles descendidos de eosinófilos en el genotipo PI*MS en 
comparación con otros genotipos. De la misma manera, se apreció un ligero descenso 
del porcentaje de eosinófilos en citología nasal en el mismo grupo (PI*MS) aunque no 
se observó diferencias significativas con otros grupos.	
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CONCLUSIONES 
 

-  En el presente trabajo, realizado en pacientes asmáticos alérgicos a ácaros del 
polvo, no se ha encontrado un predominio de un genotipo de AAT concreto ni una 
distribución de genotipos que difiera de la descrita previamente para población 
normal española. 

 
- Tampoco se ha podido relacionar la severidad de asma con la presencia de DAAT 

o DSAAT. 
 
- Aunque se observaron ciertas variaciones en los niveles de eosinófilos en sangre 

periférica y citología nasal en pacientes con el genotipo PI*MS respecto a otros 
genotipos del gen SERPINA1, serían necesarios más estudios que confirmen este 
hallazgo. 
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CAPÍTULO III 

 
 
Esta última parte del estudio se basa en la observación de niveles muy descendidos de 
AAT en algunos pacientes que presentan al menos un alelo de variante normal “PI*M”. 
Se decidió reanalizar a todos los pacientes asmáticos que habían sido evaluados para 
las variantes “S” y “Z” previamente y testar la variable atípica Mmalton. Los resultados 
están recogidos en la tercera publicación “Alpha-1 antitrypsin deficiency hidden in 
allegedly normal variants” (144) 
 
Los motivos por los cuales se seleccionó esta variante y no otras variantes atípicas, son 
los datos publicados previamente que la convierten en una de las variables atípicas más 
frecuente en España (55)	pero sobre todo, por la descripción previa de dicha variante 
en habitantes de otras islas del archipiélago canario y por los datos que la sitúan en la 
tercera variante deficitaria de AAT más frecuente en Tenerife, tras los alelos Z y S 
(145,146).	
 
 
OBJETIVO	
 
Reanalizar las variantes genéticas en busca de una posible variante genética Mmalton 
que ha sido descrita en otras áreas de la comunidad canaria. 
 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se trata de un estudio transversal de todos los pacientes que acudieron al servicio de 
Alergología del Hospital de Gran Canaria Doctor Negrín y que habían participado en el 
estudio descrito con anterioridad, dando su autorización para la realización de futuras 
pruebas con su material genético conservado en el servicio de Inmunología del mismo 
hospital. 
 
Los valores séricos de AAT se midieron mediante nefelometría (BNII, Siemens, 
Erlangen, Germany). Los genotipos se determinaron mediante reacción en cadena de 
la polimerasa a tiempo real (RT-PCR) en el dispositivo LigthCycler 2.0, tal y como se ha 
descrito con anterioridad con ligeras modificaciones (147). El genotipo Mmalton fue 
confirmado por la secuenciación de Sanger en pacientes homocigotos y heterocigotos 
para la mutación.	
	
 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
En el estudio presentado con anterioridad, se reclutaron 648 pacientes, mostrando la 
gran mayoría al menos un alelo M (628/648- 96,9%). Se procedió a reanalizar la 
presencia de la variante Mmalton a los 648 pacientes asmáticos alérgicos a ácaros del 
polvo y se encontró que 3 pacientes (0,46%) tenían dicha mutación en heterocigosis 
(frecuencia alélica 0,23%). Los datos demográficos, clínicos, analíticos y radiológicos de 
estos tres pacientes (pacientes 1, 2 y 3) se detallan en la tabla 16. Los familiares directos  
de la paciente 1 fueron también analizados para niveles séricos de AAT y para el 
genotipo Mmalton ya que tenían asma y/o rinitis alérgica. Se encontró que uno de los 
hijos (paciente 4 en tabla 1) tenía niveles muy bajos de AAT y su análisis genético 
confirmó la presencia de heterocigosis Z-Mmalton cuando previamente se había 
informado como MZ. Sin embargo, dicho paciente, no fumador, sólo refería síntomas 
nasales sin afectación bronquial. 



 

72 
 

 
Se decidió incluir en el estudio a un paciente no añadido en la base de datos de 
pacientes asmáticos (paciente 5, tabla 16) dado que su hermana fue diagnosticada de 
DAAT fuera de las Islas Canarias. Se encontraron niveles extremadamente bajos de 
AAT (14 mg/dL) y el estudio genético mostró homocigosis para el alelo Mmalton. Sin 
embargo, este paciente estaba completamente asintomático. Los datos demográficos, 
clínicos, analíticos y radiológicos se detallan en la tabla 16. Se amplió el estudio familiar 
a sus descendientes, encontrando que una hija y un hijo tenían heterocigosis S/Mmalton 
con niveles séricos descendidos de 55 y 49,6 mg/dL. Sin embargo, otra hija e hijo del 
paciente 5, tenían genotipo M/Mmalton, con niveles de AAT de 77,3 y 87,9 mg/dL. Los 
detalles de dicha familia se detallan en la figura 12.	
 
Tabla 16: información clínica y analítica de los cinco pacientes portadores de la mutación Mmalton. 
 

 
 

PACIENTE 1 
 

PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 4 
(hijo de P1) PACIENTE 5 

SEXO Mujer Mujer Hombre Hombre Hombre 
EDAD (años) 59 53 43 25 72 
FUMADOR No Si (20cig/día) Si (3-4cig/día) No No 

AAT 
(mg/dL) 53,9 90 61 21 14 

ESPIROMETRÍA 
FORZADA 

CVF 2950 
(106%) 

VEMS 2530 
(109%) 

VEMS /CVF 
109% 

CVF 2780 
(85%) 

VEMS 1940 
(68%) 

VEMS /CVF 
85% 

CVF 4000 
(95%) 

VEMS 3470 
(86%) 

VEMS /CVF 
90% 

CVF 4760 
(105%) 

VEMS 4450 
(119%) 

VEMS /CVF 
112% 

CVF 2600 
(84%) 

VEMS 1640 
(69%) 

VEMS/CVF 
63% 

 

FUNCIÓN 
HEPÁTICA 

(U/L) * 

AST 18 
ALT 17 
GGT 17 

 

AST 19 
ALT 17 
GGT 16 

 

AST 23 
ALT 33 
GGT 35 

 

AST 23 
ALT 23 
GGT 13 

 

AST 33 
ALT: 14 
GGT: 20 

 

TAC TÓRAX 
 

Normal, sin 
enfisema. 

TAC no 
realizado. 

Radiografía 
de tórax 
normal. 

 

Normal, sin 
enfisema. 

Normal, sin 
enfisema. 

Enfisema 
paraseptal en 
lóbulo medio 

derecho y 
ambos lóbulos 
inferiores. Bulla 

subpleural 
(4cm) 

DIAGNÓSTICO 
Asma 

intermitente 
 

Asma 
intermitente 

 

Asma 
persistente 

leve 

Rinitis alérgica. 
No asma Asintomático 

GENOTIPO 
ORIGINAL PI*MS PI*MM PI*MM PI*MZ PI*MM 

NUEVO 
GENOTIPO PI*Mmalton/S PI*Mmalton/M PI*Mmalton/M PI*Mmalton/Z PI*Mmalton/ 

PI*Mmalton 
 
Nota: *Rango de normalidad: AST 0-41 U/L; ALT 0-40 U/L; GGT 8-61 U/L 
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    Figura 12: genograma familiares directos del paciente 5. 
 
 
Según el Registro Español de DAAT (REDAAT), hasta un 4.5% de los pacientes 
registrados presenta variantes raras de la enfermedad (148).	 De manera similar, 
Martinez-Bugallo et al. han descrito previamente la presencia de alrededor de un 7% de 
variantes raras en población canaria con DAAT y, que hasta el 80% de éstos tiene la 
mutación Mmalton en el gen SERPINA1 (149).	
 
En relación a las manifestaciones clínicas que presentaban los pacientes de nuestra 
serie, es muy variable y poco concordante con los niveles séricos de AAT como han 
descrito previamente varios grupos de trabajo (58,101).	Los tres pacientes asmáticos 
positivos para Mmalton, identificados en nuestra población de estudio, cumplían criterios 
de asma leve sin afectación de parénquima pulmonar a pesar de ser 2 de ellos 
fumadores y tampoco se observó elevación de transaminasas. Los otros dos pacientes 
incluidos, por estudio familiar, tenían unos niveles extremadamente bajos, pero ambos 
estaban asintomáticos desde el punto de vista respiratorio, incluso a pesar de detectarse 
enfisema en uno de ellos. 
	
Estos resultados se asemejan a los publicados por J.M. Figuera Gonҫalvez et al. (150) 
en población canaria estudiada por primera vez para mutación Mmalton con estudio de 
familiares directos de un paciente afectado en los que se observa una gran 
heterogeneicidad clínica. Difieren ligeramente, sin embargo, de lo publicado con 
posterioridad por el mismo grupo en el que se habla una mayor repercusión bronquial 
que hepática, con el 17% de su serie afectados de EPOC (64). 
 
 
 
 
 
 

S/Mmalton 

AAT:  49,6 mg/dl	

M/Mmalton 

AAT: 77,3 mg/dl	

S/Mmalton 

AAT: 55 mg/dl	

M/Mmalton 

AAT:  87,9 mg/dl	

Mmalton/Mmalton 

AAT:  14 mg/dl	

          M/S 

AAT: 156 mg/dl	

Mmalton/Mmalton 

AAT: <25 mg/dl	
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CONCLUSIONES 
 
Aunque es cierto que la mayoría de los pacientes con DAAT presentan mutaciones PI*Z 
con presencia o no de PI*S, es importante tener en consideración otras variantes raras, 
sobre todo cuando se observa unos niveles muy descendidos de AAT en suero. Ello va 
a permitir un diagnóstico temprano más eficiente y la posibilidad de consejo genético en 
el DAAT. En este sentido, es importante también estudiar siempre a los familiares 
directos de pacientes con DAAT, ya que la variabilidad clínica de esta patología no nos 
permite establecer la gravedad del cuadro de familiares y nos facilita el diagnóstico y 
posterior seguimiento de pacientes asintomáticos no diagnosticados. 
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CONCLUSIONES GENERALES 

 
CAPÍTULO I: 
 

- La mayoría de los pacientes valorados en la consulta de Alergología del 
HUGCDN, son alérgicos a ácaros, fundamentalmente a ácaros de polvo del 
género Dermatophagoides seguido de B. tro. 

 
- La patología alérgica más frecuente en la población estudiada es la rinitis 

seguida de asma, siendo el porcentaje de asmáticos mayor al descrito 
previamente en población similar. 

 
- Comparando los datos actuales con los de “Alergológica 2015”, aunque ambos 

coinciden en que la Rinitis es la patología alérgica más frecuente, la proporción 
de población afectada es considerablemente mayor en nuestro estudio. De 
manera similar ocurre con los pacientes asmáticos. Hay que destacar 
nuevamente que el número de pacientes sensibilizados a ácaros es 
llamativamente mayor en la población de estudio con respecto a la analizada en 
“Alergológica 2015”. 

 
 
CAPÍTULO II: 
 

- En pacientes asmáticos alérgicos a ácaros del polvo, no se ha encontrado un 
predominio de un genotipo de AAT concreto ni una distribución de genotipos que 
difiera de la descrita previamente para población normal española. 

 
- Tampoco se ha podido relacionar la severidad de asma con la presencia de 

DAAT o DSAAT. 
 

- Aunque se observaron ciertas variaciones en los niveles de eosinófilos en sangre 
periférica y citología nasal en pacientes con el genotipo PI*MS respecto a otros 
genotipos del gen SERPINA1, serían necesarios más estudios que confirmen 
este hallazgo. 

 
 
CAPÍTULO III: 
 

- Aunque es cierto que la mayoría de los pacientes con DAAT presentan 
mutaciones PI*Z con presencia o no de PI*S, es importante tener en 
consideración otras variantes raras, sobre todo cuando se observa unos niveles 
muy descendidos de AAT en suero. Ello va a permitir un diagnóstico temprano 
más eficiente y la posibilidad de consejo genético en el DAAT. 
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ANEXO I: hoja de recogida de datos de los pacientes 
 
FICHA RECOGIDA DATOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS ESTUDIO ALERGIA/ASMA 

NOMBRE:                                                                                  F. NAC:                         Nº Hª Cª:   
ESP/ CAUCASICO;         ♂ // ♀    FECHA ESTUDIO:                              Fecha 1º estudio:	
  Peso:               Talla:                   Otros: 
TRATAMIENTO (1º visita):    A-H1     CO s/n     A-H1 s/n      B2AAC      B2AAL   Antileucot.    Colirios-
AH                                     	
 CO inH DB - CO inH DM - CO inH DA                CO inh DB+B2AAL - CO inh DA+B2AAL- CO inh 
DM+B2AAL      	
 CO.oral       OMALIZUMAB       ITE      Teofilinas	
   TRATAMIENTO (Visita día estudio):                          sin cambios   ¨       modificado   ¨  	
 A-H1     CO s/n     A-H1 s/n             B2AAC    B2AAL   Antileucot.                     Colirios-AH                                     	
 CO inH DB - CO inH DM - CO inH DA                CO inh DB+B2AAL - CO inh DA+B2AAL- CO inh 
DM+B2AAL      	
 CO.oral       OMALIZUMAB       ITE      Teofilinas	
 
CONJUNTIVITIS:     NO ¨       SI ¨     	
RINITIS:     NO ¨ SI ¨     INTERMITENTE ¨    PERSISTENTE ¨. //        LEVE ¨ MODERADO ¨ 
GRAVE ¨	
ASMA:       NO ¨ SI ¨     INTERMITENTE ¨    PERSISTENTE ¨. //        LEVE ¨ MODERADO ¨ 
GRAVE ¨	
POLIPOSIS: NO ¨ SI ¨    SINUSITIS CRÓNICA.:  NO ¨ SI ¨    BRONQUITIS CRÓNICA.: NO ¨ SI ¨	
INTOLERANCIA A AINES            NO ¨ SI ¨        D. ATÓP.: NO ¨ SI ¨    	
ALERGIA A ALIMENTOS             NO ¨ SI ¨     VEGETALES ¨    MARISCOS¨    OTROS 
¨ …………………	
ANAFILAXIA POR HARINAS:      NO ¨ SI ¨      OTROS EPIS. DE ANAFILAXIA:  NO ¨ SI 
¨ …………………     	
TABAQUISMO      NO        SI         Cigarrillos día:              Fumador pasivo: NO        SI	
PARÁMETROS BIOLÓGICOS Y ESTUDIOS FUNCIONALES: 
Hb:____; Leuco: ______	Neut_____; Neut _____% Linfo _____	;	Linfo ____	%	Monoci;	_______;	Mon;	
____%;	Eosinof_______	Eos_____% Cito exud nasal:_____%	
 IgG__________   ;  IgM________  IgA__________;    IgE.T________        A1A. :_________  mg/dL	
Genética Alpha 1-AT (M/S/Z):      Negativo MM      Portador:  MS       MZ       SS          SZ      ///         ZZ	
EFR: Normal ¨; Restricción leve ¨; mod ¨; grave ¨             Obstrucción leve ¨; mod ¨; grave ¨	
FVC : _____________________% ; FEV1 : ______________% ; I. Tiffeneau : ______%;   
NIOX:____________               	
Test de Broncodilatación NO �   (+)¨  (-) ¨          //      Metacolina: NO  ¨   (+)¨  (-) ¨      
IgE específicas y pruebas cutáneas en prick:  en KU/L	
Dp: ____; Df____; A.sir: ____ Lepi d.: ___; Tyr p.: ___; E.may: ____; B.Tro:____;Olea eur:___Loli per: 
__;; Art vulg.: ___; Plumas.: ___;; D.perro: ___; D.gato: ___; D.cone: ___; D.cucar: ___;D.cab: 
___;Látex:___ 
Prick (+) frente ácaros del polvo doméstico        No ¨  SI ¨. ¿Cuáles?           	
Prick (+) frente ácaros del depósito                    No ¨  SI ¨. ¿Cuáles?         +  Blomia	
Prick (+) frente a hongos                                             No ̈   SI ̈ .¿Cuáles?                   ♦…… …………………….	
Prick (+) frente a pólenes                                         No ¨  SI ¨.¿Cuáles?                    …………………………..	
Prick (+) frente a látex                                                      No ̈   SI ̈ . ¿Cuáles?                     ……………………………	
Prick (+) frente epitelios animales                      No ¨  SI ¨.¿Cuáles?	
Prick (+) frente alimentos                                   No ¨  SI ¨.¿Cuáles?	
Nuevas sensibilizaciones tras último estudio: Es 1 estudio ¨; No ¨; Si ¨ ¿Cuáles?...................	
CELIAQUÍA:                 NO ¨; SI ¨; DESC ¨;   	
NEUMONÍA PREVIA:    NO ¨; SI ¨; DESC ¨; Cuantas……………   	
INFEC. RESPIRATORIAS DE REPETICION (>3/AÑO):    NO ¨           SI ¨           NO CONOCIDO �	
Infecciones relevantes (tipo, recurrencia): _______________	
Otras enfermedades………………………………    
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The prevalence of allergic diseases has increased 
considerably around the world during the last few decades. 
Although many factors contribute to this increase, climate 
change is one of the most important [1]. Gran Canaria is a 
volcanic island located off the w estern coast of N orth A frica. 
It is close to the Sahara Desert—a major source of natural 
mineral particles—and is impacted by Saharan dust for around 
30% of the year [2]. The weather on the island is hot and 
humid, resulting in a high prevalence of allergic asthma [3]. 
Reliable data on other allergic conditions are scarce. Likewise, 
the sensitization profile of patients from the Canary Islands has 
never been compared with patients from other parts of Spain. 

We conducted a descriptive, retrospective study from 
January 2010 through December 2012. The study population 
comprised all patients over the age of 14 attended at 1 of the 
6 outpatient clinics of the Allergy Department at Hospital 
Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín and who agreed 
to participate in the study. According to the latest government 
statistics, the Canary Islands have 2,118,519 inhabitants, 

of whom 845,676 live on Gran Canaria Island (40%). Our 
hospital is the core health center for the north of Gran Canaria, 
covering the needs of 336,000 people. In this study, we present 
demographic and clinical data and compare them with those 
reported in “Alergológica 2015”, a multicenter descriptive and 
prospective study performed in Spain [4]. Patients underwent 
skin prick tests (SPT) with extracts of mite, animal dander, 
molds, latex, and pollens (ALK Abelló). A positive SPT was 
defined as a mean wheal diameter of at least 3 mm [5]. Total 
and specific serum IgE levels (ImmunoCap, Phadia) were 

determined. Qualitative variables were expressed as frequency 
and percentages, and quantitative variables as mean (SD). The 
� 2 test was used for between-group comparisons. The consent 
of the Spanish Society of Allergy and Clinical Immunology 
(SEAIC) was requested for analysis of variables from the 
“Alergológica 2015” study. All analyses were performed 
using the R Project (Version 1.0.153). A P value <.05 was 
considered significant. 

During the study period, 1022 allergic patients were 
recruited. The mean (SD) age was almost identical in our 
series and in the Alergológica 2015 survey (32 [13] years and 
33.6 [19] years, respectively). Most patients were females in 
both studies (66.4% and 58%, respectively). A total of 986 
patients (96.6%) had rhinitis. The prevalence of persistent 
rhinitis (85.5%) was significantly higher than that reported 
in Alergológica 2015 (66%, P=.00149). As for severity, 667 
patients (65.3%) were classified as having mild rhinitis and 
299 (29.3%) moderate rhinitis. Only 18 patients (1.8%) had 
a severe form of the disease. The number of patients with 
allergic conjunctivitis was moderately low (184 [18%]). 
Nevertheless, there was a significant difference between the 
proportion of patients with rhinitis or conjunctivitis in the 
study population (96.6%) and that reported in Alergológica 
2015 (62%, P=.0241). The percentage of patients with asthma 
was also higher in our series (69.6%) than in Alergológica 
2015 (23.4%, P=.0147). According to the Spanish guidelines 
GEMA4.2 [6], patients were classified as having intermittent 
(37.5%) and persistent asthma (62.5%). Only 15.9% had 
severe asthma; this percentage was slightly lower than those 
reported in the literature [7]. No significant differences were 
found in the percentage of patients with atopic dermatitis 
(29 [2.8%]) and food allergy (125 [12.2%]) compared with 
Alergológica 2015. Around 6% of the study population had had 
an anaphylactic reaction, mostly triggered by food (60%) and 
by ingestion of m ite-contam inated flour (30.6% ), follow ed by 
drugs (16.1%) and latex (1.2%). No specific triggers could be 
found in 8.1% of cases. The proportion of positive SPT results 
and determination of specific IgE to each allergen, as well as 
the mean value of specific IgE, are shown in the Table. The 
percentage of positive SPT results for house dust mite (HDM) 
was remarkably high. The mean values of specific IgE to 
HDM were also elevated in comparison with other allergens. 
Likewise, the segment of the Canarian population sensitized 
to Blomia tropicalis was significantly higher (71.9% in SPT 
and 65% in IgE) than percentages published by others in the 
same type of population (29.9% for SPT) [8]. 

This study shows a higher prevalence of persistent rhinitis 
and asthma in our series than in the population of the Spanish 
mainland, probably owing to the high exposure to perennial 
allergens as a consequence of the meteorological conditions 
in the Canary Islands [1]. These conditions promote the 
development of mites, thus explaining the high frequency 
of positive results with HDM allergy tests observed in our 
study [9]. Similarly, the high serum levels of specific IgE 
against HDM in comparison with other allergens tested might 
also be related to the high exposure to indoor allergens of 
the Canarian population, as previously suggested [10]. Our 
findings also confirmed Blomia tropicalis to be a prevalent 
antigen in this population [8], and a higher proportion of 
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Table. Results of Allergen Testing  

Allergen Positive SPT, No. (%) Positive IgE Test, No. (%) Mean (SD) IgE 

House dust mites 900 (88.2)   

Dermatophagoides pteronyssinus 886 (86.8) 873 (85.5) 46.8 (41.1) 
Dermatophagoides farinae 876 (85.8) 830 (81.3) 37.57 (35.1) 
Euroglyphus maynei 605 (59.3) 114 (11.2) 8.83 (11.5) 
Storage mites 769 (75.3)   

Blomia tropicalis 734 (71.9) 664 (65) 13.5 (20.5) 
Acarus siro 394 (38.6) 178 (17.4) 8.14 (21.6) 
Lepidoglyphus destructor 568 (55.6) 481 (47.1) 5.07 (10.1) 
Tyrophagus putrescentiae 584 (57.2) 460 (45.1) 5.25 (9.5) 

Animal epithelium 514 (50.3)   

Dog 363 (35.6) 250 (24.5) 8.09 (20.3) 
Cat 377 (36.9) 270 (26.4) 8.84 (19) 
Rabbit 52 (5.1) 15 (1.5) 4.5 (9.2) 
Horse 50 (4.9) 22 (2.2) 3.7 (4.7) 
Feathers 8 (0.8) 4 (0.4) 0.31 (0.1) 
Cockroach 80 (7.8) 26 (2.6) 3.81 (8.1) 
Hamster 1 (0.2) – – 

Pollens 152 (14.9)   

Artemisia vulgaris 82 (8) 52 (5.1) 5.62 (14.4) 
Olea europaea 66 (6.5) 37 (3.6) 4.52 (7.5) 
Lolium perenne 51 (5) – – 
Othera 26 (2.6)   

Latex 12 (1.2) 8 (0.8) 3.84 (2.9) 

Molds 27 (2.6)   
Alternaria 15 (1.6) – – 
Aspergillus 10 (1) – – 
Cladosporium 3 (0.4) – – 
Penicillium 2 (0.2) – – 

Food 139 (13.6)   
Dry fruits 36 (3.5) – – 
Egg 7 (0.7) – – 
Fish 4 (0.4) – – 
Fruits 32 (3.1) – – 
LTP 6 (0.6) – – 
Milk 2 (0.2) – – 
Seafood 62 (6.1) – – 
Other foods 12 (1.2) – – 

Abbreviation: SPT, skin prick test. 
aIncludes Parietaria judaica, Poa pratensis, Chrysanthemum species, Taraxacum species, Anthoxanthum odoratum, Salsola species, and 
Phoenix canariensis. 

 
 
 

positive allergy tests was observed. Since this type of mite 
has clearly been associated with warm environments, its 
presence is likely to increase further in the Canary Islands 
in the coming years. 

The main limitation of our study is that only those patients 
attended at a tertiary reference hospital were included. 
Therefore, allergic patients followed up in primary care 
facilities or private clinics were not registered, as opposed to 
Alergológica 2015, which included outpatient units and private 
clinics. A dditionally , our study design is different from  that of 
Alergológica 2015; therefore, they are not strictly comparable. 

 
As a consequence, a selection bias cannot be ruled out, and our 
study may not actually represent the whole allergic population 
from Gran Canaria Island. 

To our knowledge, this is the first study to analyze the 
complete sensitization profile of allergic patients in the 
Canary Islands, as well as the proportion of allergic diseases 
attended at a specialized service. Allergy and development of 
asthma are considerably affected by climate changes. Most 
studies on allergens and climate changes focus on pollens and 
molds [11]. Our study not only showed sensitization to 
HDM to be more common in warm areas than in lower- 
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temperature areas with a similar socioeconomic profile, but 
also highlighted the increased risk of developing persistent 
rhinitis and asthma with rising temperatures in developed 
countries. 
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Background 
Alpha-1 antitrypsin (AAT) is a serine proteinase inhibitor 
(PI) that protects alveoli against the destructive effects 
of neutrophil elastase, proteinase 3 and cathepsin G, 
which cause destruction of pulmonary parenchyma [1, 2]. 
Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is an autosomal 
codominant genetic condition first described by Laurell 
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and Erikson in 1963 [3]. Multiple genetic variants in the 
gene encoding AAT, SERPINA1, are associated with low 
serum AAT levels. The most common deficient alleles are 
protease inhibitor PI S and PI Z, being PI M the normal 
variant. Pi ZZ individuals have severe AAT deficiency, 
with only 10% of normal serum levels as compared to Pi 
MM subjects. Individuals homozygous for the Pi S (Pi 
SS) alleles have approximately 60% of normal serum 
ATT levels [4, 5]. Although AATD was initially thought 
of as a rare disease, it has proven to be underdiagnosed in 
many countries [5, 6]. The distribution of deficient alleles 
depends on the location; for example, Z variant is more 
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prevalent in North and Western Europe, while S variant has 
a higher prevalence in the South of Europe, particu- larly 
in Spain [7]. Nowadays, different national registries 
provide the exact prevalence of AATD. However, it is still 
not considered sufficiently by physicians in the diagnostic 
phase [8, 9]. 

Worldwide, AATD has been frequently related to 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pre- 
mature emphysema and liver failure [10–13], but its 
relationship with asthma remains controversial [14]. AATD 
is associated with wheezing and dyspnea, which are also 
characteristic symptoms of asthma. That is why it is 
sometimes difficult to differentiate between these 
conditions [14–16] and, according to the American Tho- 
racic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS) 
and the  World  Health  organization  (WHO),  diagnosis of 
asthma is one of the clinical indications for genetic AATD 
testing [17, 18]. 

The aim of this study is to analyze the distribution of 
the most common ATT genotypes in a cohort of asth- 
matic patients sensitized to house dust mites (HDM). 
Furthermore, this study attempts to investigate the influ- 
ence of ATTD and the presence of certain genotypes on 
the severity of allergic asthma. 

 
Methods 
A cross-sectional cohort study of HDM-sensitive asth- 
matic patients (skin prick test and specific immunoglobu- 
lin E) was carried out. Asthmatic subjects were recruited 
through the Allergy Clinic of the “Hospital Universitario 
de Gran Canaria Doctor Negrín” (Canary Islands). All of 
them were Caucasian, aged over 12. They all had a diag- 
nosis of asthma, with or without rhinitis or other allergic 
conditions, and complained of typical asthma symptoms 
such as wheezing, dyspnea and/or other symptoms which 
they had suffered from over the previous two years. 
Patients were divided into four groups (intermittent and 
persistent mild, moderate and severe), according to the 
severity of their disease and following the Spanish asthma 
guideline—GEMA4.0 [19]. Written  informed  consent 
was obtained from all subjects before participating in the 
study, which was approved by the Ethics Committee of 
the hospital. 

Asthma was diagnosed on the basis of a history of 
asthma symptoms and clinical examination (dyspnea, 
chest tightness, wheezing, cough), and a significant 
reversibility of their forced expiratory volume in one sec- 
ond (FEV1), as measured with a spirometer (Flowscreen, 
Viasys, Germany) upon treatment with bronchodilators, 
at least in one visit during the patient follow-up [19]. 
Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) was also per- 
formed (NIOX-MINO® Aerocrine). 

Skin-prick tests  were  performed  with  several  dust mite 
allergens (Dermatophagoides	 pteronyssinus, Der-	
matophagoides	 farinae,	 Blomia	 tropicalis, Acarus	 siro, 
Lepidoglyphus	 destructor	 and Tyrophagus	 putrescientae)	
from ALK Abelló, Spain. A positive skin-prick test was 
defined as a mean wheal diameter of at least 3 mm or larger 
than that of the negative control following current 
guidelines [20]. 

In all subjects, blood eosinophils and neutrophils, and 
total serum immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin 
E (IgE) and specific IgE to D.	pteronyssinus, D.	 farinae,	
B.	 tropicalis, A.	 siro, L.	 destructor	and T.	 putrescientae	
(ImmunoCap, Phadia, Sweden) were determined. ATT 
serum levels were measured by nephelometry (BNII, Sie- 
mens, Erlangen, Germany). 

ATT genotypes were determined by using real-time 
polymerase chain reaction (PCR) and LigthCycler 2.0 for 
the detection of the mutation according to the technique 
previously described [21]. 

Statistical analysis was performed using the nonpara- 
metric Kruskal–Wallis test for quantitative variables and 
Chi square or Fisher tests for qualitative variables. Binary 
logistic regression was used to determine the association 
between genotypes and the presence or absence of severe 
persistent asthma, adjusting for age, smoking habit, sig- 
nificant comorbidity, previous treatment received and 
some analytical values. The possible correlation between 
the serum levels of ATT and bronchial functional test 
parameters was evaluated by Spearman’s rank correlation 
coefficient. A value of p < 0.05 was considered to be sta- 
tistically significant. All analyses were performed using the 
R Project (Version 1.0.153) [22]. 

Results 
During a period of 22 months, 648 asthmatic patients 
over 12 years (median age 29 years) who were allergic to 
HDM were recruited into the study. Four hundred and 
twenty-five (66%) were females and 54 (8%) were smok- 
ers. Demographic and clinical characteristics of the 
patients are listed in Table 1. 

According to the GEMA4.0, 253 asthmatic patients 
were classified as intermittent and 395 as persistent (246 
mild, 101 moderate, and 48 severe). Patients with severe 
asthma were significantly older (p = 1.72−12) as has been 
previously reported [23]. In addition, a slightly higher 
percentage of ex-smokers were seen in the group with 
severe asthma (p = 0.0301), which was considered in the 
posterior multivariate analysis. Regarding the clinical 
comorbidity, there was a significantly higher proportion 
of patients with conjunctivitis in the intermittent asthma 
group (p = 0.008201) and polyposis in the  moderate group 
(p = 0.00013), while no significance was observed in 
terms of rhinitis, chronic sinusitis, atopic dermatitis, 
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Table 1 Demographic, clinical and analytical features of the studied population 
  Global (n = 648) Intermittent (n = 253) Mild (n = 246) Moderate (n = 101) Severe (n = 48) P value*  

S e x , n  (% ) 0 .3 1 6  

Male 

Female 

Age, years 1 .7 2 e− 1 2 ‡  
M edian (IQ 25 –75) 

Smoker n (%) 54 (8) 24 (9.5) 21 (8.5) 9 (9) 0 0 .3 6 9  

Obesity n (%) 115 (18) 46 (18.2) 36 (14.9) 19 (19.2) 13 (27) 0 .2 2 1  

C onjunctiv itis  n  (% ) 107 (16.5) 54 (21.3) 40 (16.3) 11 (11) 2 (4.2) 0.008201 ‡  

Rhinitis n (%) 640 (98.8) 250 (98.8) 244 (99.2) 99 (99) 47 (97.9) 0 .8 8 5  

Polyposis n (%) 17 (2.62) 1 (0.8) 2 (0.8) 9 (9) 4 (8.3) 0.00013‡ 

Chronic sinusitis n (%) 32 (4.94) 11 (4.3) 11 (4.5) 8 (8) 2 (4.2) 0 .5 1 9  

A topic derm atitis  n  (% ) 23 (3.55) 12 (4.7) 5 (2) 5 (5) 1 (2.1) 0 .2 9 5  

Previous pneum onia n (% ) 

F E V 1  (l) 

5 (0.77) 1 (0.4) 2 (0.8) 1 (1) 1 (2.1) 0 .3 3 2  

3.98e−22 ‡  

M edian (IQ 25 –75) 2.9 (2.5–3.4) 3.1 (2.7–3.6) 2.9 (2.6–3.5) 2.6 (2.2–3.1) 2.0 (1.7–2.5) 

FEV1 (%) 1 .1 4 e− 2 4 ‡  
M edian (IQ 25 –75) 90 (81–100) 95 (88–104) 90.5 (84–98) 78 (68–90) 74 (60–81) 

Feno (ppb) 0.873 

M edian (IQ 25 –75) 40 (23–72) 41 (23–73) 41 (26–72) 35.5 (19–69) 38 (21–60) 
Total IgE (IU/ml)§  0 .0 7 8 9  

M edian (IQ 25 –75) 255 (117–563) 225 (111.5–533) 274 (113–615) 305 (124–711) 213 (93–426) 

IgE  D erm atophagoides pteronyssinus 0.0637 
 

M edian (IQ 25 –75) 
IgE  D erm atophagoides farinae 

42 (15–100) 34 (13–99) 51 (21–101) 44 (16–100) 42 (5 .8–98)  
0 .1 1 9  

M edian (IQ 25 –75) 27 (11–79) 21 (10–66) 34 (12–81) 26 (11–85) 32 (5.7–78.8)  

IgE Blomia tropicalis      0 .9 3 1  

M edian (IQ 25 –75) 7  (2 .1–21) 7 (2–19) 6.8  (3–23) 8.8 (2.1–20) 6.9  (3–19)  

IgE  Lepidoglyphus destructor      0 .4 4 8  

M edian (IQ 25 –75) 2 .4  (1–7) 2.6 (0.9–6) 2.1  (1–6) 2.1  (1–11) 4.1  (2–9)  

IgE Tyrophagus putrescientae      0 .7 4 3  
M edian (IQ 25 –75) 2  (1–7.5) 3  (1 –7 ) 2  (1 –7 ) 2  (1–8.5) 3.1 (1–1.9)  

IgE Acarus siro      0 .3 8 9  
M edian (IQ 25 –75) 

Ig A  (m g /d L ) §  

2 .6  (1–7) 2.7 (0.9–7.5) 2.4  (1–7) 5  (1 –9 ) 1.3 (0.7–1.8)  
0.00024 ‡  

M edian (IQ 25 –75) 

Eosinophils (10 9 /L)§  

217 (162–279) 220.5 (164–292) 205.5 (157–260) 205.5 (161–271.5) 268 (220–334)  
0 .1 5 3  

M edian (IQ 25 –75) 0.3 (0.2–0.5) 0.3 (0.2–0.5) 0.3 (0.2–0.5) 0.3 (0.2–0.5) 0.3 (0.1–0.5)  

Nasal cytology eosinophils (%)      0 .2 6 5  
 

M edian (IQ 25 –75) 37.5 (10–70) 40 (10–70) 40 (15–70) 30 (5–50) 40 (5–60)  

AAT (m g/dL)§      0 .9 4 5  

M e d ia n (IQ 2 5 –7 5 ) 134 (118–154) 135 (115–159) 134 (118–154) 133 (116–149) 135 (119–144)  

F E V 1  ( fo r c e d  e x p ir a t o r y  v o lu m e  in  t h e  1  s ) ,  F E N O  ( f r a c t io n a l e x h a le d  n it r ic  o x id e ) ,  I g E  ( im m u n o g lo b u l in  E ) ,  I g A  ( im m u n o g lo b u l in  A ) ,  A A T  ( a lp h a 1  a n t it r y p s in )  
*  K r u s k a l– W a ll is  s t a t is t ic  a n a ly s is  f o r  c o n t in u o u s  n o n  n o rm a l v a r ia b le s  a n d  C h i s q u a r e  o r  F ‑ t e s t  f o r  n o m in a l o n e s  
‡  S ta t is t ic a l s ig n if ic a n c e ,  p  v a lu e  <  0 .0 1  
§  N o rm a l v a lu e  Ig E :  1 0 – 1 7 9  IU /m l;  N o rm a l v a lu e  o f  Ig A :  8 0 – 3 1 0  m g /d l;  N o rm a l v a lu e  o f  b lo o d  e o s in o p h ils :  0 – 0 .5 4  1 0 9 /L ;  N o rm a l v a lu e  A T T :  1 0 0 – 2 0 0  m g /d L  (1.0–
2.0 g/L) 

233 (34) 90 (36) 84 (34) 38 (38) 11 (23) 
425 (66) 163 (64) 162 (66) 62 (62) 37 (77) 

29 (20–38) 27 (20–36) 27 (19–35) 34 (24–44) 41 (34–53) 
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previous pneumonias or even frequent respiratory infec- 
tions the year before entering the study. Respiratory 
function values and analytical determinations are also 
represented in Table 1. 

Median blood eosinophil count was 0.3 × 109/L (0.2– 
0.5). Median percentage of eosinophils found in the nasal 
cytology was 37.5% (10–70), with no significant differ- 
ences among all stages of disease severity. The median 
serum IgE was high, 255 IU/ml (117–563) as compared 
to the normal value (< 100 IU/ml), but there was no sig- 
nificant difference among asthma groups. The values of 
specific IgE were quite similar among all groups. IgA 
serum levels were significantly higher in patients with 
severe asthma (268 mg/dl- normal value 80–310 mg/dl) 
as compared to the other groups (moderate [205.5 mg/ 
dl], mild [205.5 mg/dl] and intermittent [220.5 mg/dl]) 
(p = 0.00024). 

Median AAT value was 134 mg/dl (118-154), within 
normal range (100–200 mg/dL), and no significant differ- 
ence was observed according to the severity of the dis- 
ease. Sixty-six (10.2%) asthmatics had serum AAT levels 
below the lower limit of normal (< 100 mg/dl) and only 
three (0.5%) had severe deficiency (< 57 mg/dl) [24]. 

One hundred and forty-five patients (22.4%) had a defi- 
cient AAT genotype. No individual with severe AAT defi- 
ciency genotype (PI ZZ) was identified in our series. 

Demographic and clinical  characteristics  according to 
PI genotype are shown in Table 2. The distribution of 
all different severity asthma stages among all AAT 

genotypes was similar, and no significant difference was 
observed. However, peripheral eosinophils were sig- 
nificantly lower in the PI MS group (p = 0.0228). As was 
expected, the serum levels of ATT were lower in PI MZ 
and PI SZ groups (p = 1.18−25). Analytical and functional 
respiratory test variables are illustrated in Table 3. Finally, 
we did not find any significant association  between AATD 
and AAT genotypes and the risk of having severe persistent 
asthma (Table 4). 

Discussion 
Many authors have suggested an increased risk of asthma 
with some AAT genotypes. Eden et al. [16] showed that 
44% of patients with AATD (20–25% of them with an 
allergy) had asthma, which was three times more preva- 
lent in PI MZ subjects than in PI ZZ individuals. Other 
investigators have found an even higher percentage of 
asthmatics among PI SS   population   when   compared to 
subjects without deficient alleles [25]. We have not found 
any clinical association between AATD and AAT 
genotypes and severity of asthma among HDM sensitized 
patients. Indeed, the distribution of deficient genotypes 
among all asthma severity categories was very similar to 
that described previously in Spanish asthmatic  popula- tion 
(Table 5). 

The balance between normal lung inflammation and 
repair is a complex process that involves pro- and anti- 
inflammatory cytokines and the accumulation of inflam- 
matory and immune effector cells [26]. In this work, 

 
 

Table 2 Demographic and clinical characteristics according to alpha 1 antitrypsin genotypes 
  PI*MM (n = 503) PI*MS (n = 110)  PI*MZ (n = 15)  PI*SS (n = 14)  PI*SZ (n = 6)  P value   

 
Sex n (%)      0 .5 2 5  

Male 178 (35) 35 (32) 3 (20) 6 (43) 1 (17)  

Female 325 (65) 75 (68) 12 (80) 8 (57) 5 (83)  
Age, years      0 .8 1 8  

M edian (IQ 25 –75) 28 (20–38) 31 (23–38) 30 (24–38) 32 (20–36) 20.5 (19–36)  
Smokers n (%) 37 (7.4) 11 (10) 4 (26.7) 2 (14.3) 0 0 .0 8 8 2  

Interm ittent asthm a n (% ) 191 (38) 45 (41) 4 (26.7) 9 (64.3) 4 (66.7) 0 .1 3 4  

M ild  persistent asthm a (% ) 194 (38.6) 3 9 (3 5 .5 ) 6 (4 0 ) 5 (3 5 .7 ) 2 (3 3 .3 ) 0 .9 8 1  

M oderate persistent asthm a n (% ) 78 (15.5) 18 (16.4) 4 (26.7) 0 0 0 .3 0 3  

Severe persistent asthma n (%) 39 (7.8) 8 (7.3) 1 (6.7) 0 0 0 .9 5 8  

Polyposis n (%) 9 (1.8) 6 (5.5) 2 (13.3) 0 0 0 .1 0 4  

Chronic sinusitis n (%) 24 (4.8) 3 (2.7) 2 (13.3) 2 (14.3) 1 (16.7) 0 .0 5 1 6  

A topic derm atitis  n  (% ) 17 (3.4) 4 (3.6) 0 1 (7.1) 1 (16.7) 0 .2 7 1  

Previous pneum onia n  (% ) 4 (0.8) 1 (0.9) 0 0 0 1 

>  3 in fections/year n  (% ) 4 (0.8) 0 0 0 0 1 

P revious treatm ent: ora l g lucocorticostero ids n  (% ) 10 (2) 2 (1.8) 0 0 0 1 

P revious treatm ent: im m unotherapy n  (% ) 38 (7.6) 10 (9.1) 0 0 0 0 .8 0 4  

Previous treatm ent: om alizum ab n (% ) 1 (0.2) 0 0 0 0 1 

*  K r u s k a l– W a ll is  s t a t is t ic  a n a ly s is  f o r  c o n t in u o u s  n o n  n o rm a l v a r ia b le s  a n d  C h i s q u a r e  o r  F ‑ t e s t  f o r  n o m in a l o n e s  
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Table 3 Analytical and functional respiratory tests according to alpha 1 antitrypsin genotype 
 

 PI*MM (n = 503) PI*MS (n = 110) PI*MZ (n = 15) PI*SS (n = 14) PI*SZ (n = 6) P value* 

FEV1 (l)      0 .2 3  
M edian (IQ 25 –75) 2.9 (2.5–3.4) 2.9 (2.4–3.4) 2.9 (2.7–3.3) 3.1 (2.8–3.7) 3.3 (3.2–3.3)  

FEV1 (%)      0 .0 7 6 3  

M edian (IQ 25 –75) 90 (81–100) 91 (76–101) 92 (84–105) 97 (86–99) 101 (99–111)  
Total IgE (IU/dL)§       0 .1 9 4  

M edian (IQ 25 –75) 272 (124–576) 207 (74–538) 165 (115–399) 151 (127–646) 169 (90–582)  
IgE  D erm atophagoides pteronyssinus     0 .3 7 2  

M edian (IQ 25 –75) 45 (17–100) 31 (9–101) 70 (11–101) 34 (20–89) 61 (30–101)  

IgE  D erm atophagoides farinae     0 .2 7 3  

M edian (IQ 25 –75) 29 (12–80) 17 (6 .6–54) 41 (14–79) 24 (8 .8–74) 31 (21–84)  
IgE Blomia tropicalis     0 .8 9  

M edian (IQ 25 –75) 7  (2 .1–22) 8 (2 .5–19) 6 (5.2–9.6) 9.5  (2–18) 4.5 (1–8.5)  
IgE  Lepidoglyphus destructor     0 .3 4 8  

M edian (IQ 25 –75) 2  (1 –6 ) 3.1 (1.1–8) 4  (3 .6–10) 4  (2 –8 ) 2.2  (2–16)  
IgE Tyrophagus putrescientae     0 .4 0 9  

M edian (IQ 25 –75) 2 .3  (1–8) 2.3 (1.4–5) 1  (1–1.01) 1.6 (0.7–8) 2 .1   
IgE Acarus siro     0 .1 2 9  

M edian (IQ 25 –75) 2  (0 .9–7) 4  (3 –5 ) 10 (4 .3–35) 5.5  (1–11) 2 3 .3   
IgA  (m g/dL)§      0 .3 3 3  

M edian (IQ 25 –75) 216.5 (164–285) 204 (150.8–261) 261 (181–331) 224 (193–238) 255 (160–267)  

Eosinophils (10 9 /L)§      0 .0 2 2 8 ‡  

M e d ia n (IQ 2 5 –7 5 ) 0.3 (0.2–0.5) 0.3 (0.2–0.4) 0.4 (0.3–0.6) 0.5 (0.3–0.6) 0.3 (0.2–0.4)  
Nasal cytology eosinophils (%)     0 .3 7 8  

M edian (IQ 25 –75) 40 (10–70) 20 (7 .5–60) 45 (33–65) 50 (30–65) 50  
AAT (m g/dL)§  

M edian (IQ 25 –75) 
 

138 (123–159) 
 

116 (104–137) 
 

80 (78–87) 
 

89 (86–96) 
 

64 (61.3–70.5) 
1 .1 8 e− 2 5 ‡  

F E V 1  ( fo r c e d  e x p ir a t o r y  v o lu m e  in  t h e  1  s ) ,  I g E  ( im m u n o g lo b u l in  E ) ,  I g A  ( im m u n o g lo b u l in  A ) ,  A A T  ( a lp h a 1  a n t it r y p s in )  
*  K ru s k a l– W a llis  s ta t is t ic  a n a ly s is  
‡  S ta t is t ic a l s ig n if ic a n c e ,  p  v a lu e  <  0 .0 5  
§  N o rm a l v a lu e  Ig E :  1 0 – 1 7 9  IU /m l;  N o rm a l v a lu e  o f  Ig A :  8 0 – 3 1 0  m g /d l;  N o rm a l v a lu e  o f  b lo o d  e o s in o p h ils :  0 – 0 .5 4  1 0 9 /L ;  N o rm a l v a lu e  A T T :  1 0 0 – 2 0 0  m g /d L  (1.0–
2.0 g/L) 

 

Table 4 Relationship between AATD or AAT genotypes 
and severe persistent asthma 

contrary to previous investigations, we studied a specific 
group of asthmatic patients sensitized to HDM. It has 

Severe persistent 
asthma OR (95%CI) 

P value* Multivariable 
correction** 

been proved that mites produce a huge inflammatory 
reaction in the lung, not only through CD4 + Th2 cells 

   that induce an IgE allergic response, but also through 
P I*M M  1.2700 (0.6–2.69) 0 .5 3 2  0 .3 8 2  the innate immune system [27]. Different researchers 

 
 
 
 
 

 
 

P I :  p ro te a s e  in h ib ito r ,  S A A T D  ( s e v e re  a lp h a  1  a n t it ry p s in  d e f ic ie n c y , <  5 7  m g /d l) ,  
A A T D  ( a lp h a 1  a n t it r y p s in  d e f ic it ,  <  1 0 0  m g / d l)  
*  B in a r y  lo g is t ic  r e g r e s s io n  
* *  A d ju s te d  fo r  a g e ,  c o n ju n c t iv it is ,  p o ly p o s is ,  e x ‑ s m o k e r s ,  p a s s iv e  s m o k e r s  

 
 
 
 

directly damage the respiratory epithelium by activating 
mast cell independent of IgE [30]. 

ATT inhibits neutrophil serine proteases and can regu- 
late the chemotaxis of neutrophils in two different ways: 

P I*M S  0.9760 (0.44–2.15) 0 .9 5 3  0 .6 6 5  have provided ample evidence that some components of 
PI*SS 0.00000078 (0–Inf ) 0 .9 8 3  0 .9 9 2  D	pteronyssinus, such as group 1 allergens (Der p 1), can 
P I*M Z  0.8910 (0.12–6.92) 0 .9 1 2  0 .9 5 3  activate different routes that alter the immune system 
PI*SZ 0.000000791 (0–Inf ) 0 .9 8 9  0 .9 9 5  [28]. Other allergens, such as Der p 3 and Der p 6, also 
SAATD 6.3600 (0.57–71.5) 0 .1 3 4  0 .7 1 1  seem to contribute to the HDM allergic response [29]. 
A A T D  0.5680 (0.17–1.88) 0 .3 5 5  0 .9 9 2  It is even more intriguing how these allergens can also 
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Table 5 Protease inhibitor genotype distribution in different populations 

PI*M M  PI*M S PI*M Z PI*SS PI*SZ PI*ZZ 
 

O ur population (n  =  648) 503 (77.62%) 110 (16.98%) 15 (2.31%) 14 (2.16%) 6 (0.93%) 0 

Spanish population [7 ] – 1/5 (20%) 1/33 (3%) 1/92 (1.1%) 1/278 (0.36%) 1/3344 (0.03%) 

M iravitles e t a l. study [37] 333 (75.7%) 84 (19.1%) 14 (3.2%) – 0 0 

P I  ( p ro te a s e  in h ib ito r )  
 
 

inhibition of IL8-CXCR1 interaction and modulation of 
ADAM17 activity impeding FcγRIIIb release [31]. The 
inactivation of ATT by some major components of D	
pteronyssinus, such as Der p 1, has already been proven 
[32]. The majority of our patients (96.5%) were sensitized 
to this mite and consequently, the anti-inflammatory 
action of ATT can be missing in this population. Thus, 
it is conceivable to think that there could be a possi- 
ble association between AATD and severity of allergic 
asthma. However, we have not been able to find a sig- 
nificant association between AATD and severe asthma, 
as it was reported previously by van Veen et al. in asth- 
matic patients without a known sensitivity [33]. Neither 
total IgE nor HDM specific IgE were higher in the most 
severe asthmatic cases [34]. What we observed is higher 
serum levels of IgA in patients with severe asthma, as 
has already been reported [35]. That is why we included 
serum IgA in the multivariate analysis. 

We have also assessed the distribution of different AAT 
genotypes in our series, which does not differ from the 
general population in our country [7, 36]. Furthermore, 
asthmatic carriers of deficient genotypes did not have dif- 
ferent clinical expression of asthma, as it was reported 
before in a non-selected population of asthmatic patients 
[37] and in a population with severe asthma [33]. AAT 
serum levels were lower in asthmatic carriers of Z allele 
[38, 39], but there was no correlation of functional res- 
piratory values neither with serum AAT levels nor AAT 
genotypes. These results are similar to those reported by 
others [33, 40]. Nevertheless, another study, conducted 
with children, suggested that, although low  levels  of AAT 
do not enhance the risk of developing asthma, an impaired 
AAT balance may potentially increase the vul- nerability 
for decrease in lung function and bronchial hyperreactivity 
in asthmatic children [41]. 

In contrast to previous reports [37], we have  found lower 
levels of blood eosinophils in PI MS subjects in 
comparison to other genotypes. Likewise,  the  percent- age 
of eosinophils in nasal cytology was also lower in the PI 
MS group, though not significantly. 

We recognize that our  study  has  some  limitations. First 
of all, we did not predict the required sample size by 
power calculation, but we strongly believe that this sample 
of patients truly reflects what happens to the 

asthmatic population. Moreover, our series is the larg- 
est sample studied at the moment. Secondly, we could 
not find any patient heterozygous for Z allele but this 
genotype is extremely uncommon and less prevalent in 
Spain. Finally, we only measured serum ATT levels and we 
do not know if the local production of ATT by pul- 
monary epithelial cells and macrophages may balance 
the low serum ATT levels. 

To conclude, we could not find any association 
between AATD and asthma severity among patients 
sensitized to HDM. Our findings support  what  has been 
reported by others in smaller series of asthmat- ics. 
The proportion of asthmatics with deficient AAT 
genotypes in our series is similar to the proportion in 
the general population. Although the blood count and 
nasal eosinophils values seem to be different among the 
different genotypes, more studies are needed to con- firm 
this due to the scarcity of asthmatic allergic popu- lations 
with alleles PI Z. 
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Introduction 

Alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency (AATD) is an 
autosomal co-dominant genetic condition related with 
the risk of developing chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and/or cirrhosis. Multiple genetic 
variants in the gene encoding AAT, SERPINA1, have 
been described in the literature, but the most common 
deficient alleles are PI*S (S) and PI*Z (Z), with PI*M 
(M) being the normal variant. Patients homozygous for 
the S and Z alleles express around 60% and 10% of 
the serum AAT, respectively (1). 

However, other than the Z and S variants, a few 
different deficient alleles have also been associated with 
significantly reduced or absent serum AAT. In this vein, 
it has been previously described that 4.5% of the total 
number of patients in the Spanish registry of patients 
with AATD (REDAAT) had rare alleles, mainly 
Mmalton alleles (2). These rare variant have been seen 
also in other countries such as Canada (3). 

The Mmalton variant differs from the normal allele 
by a deletion of the entire codon (TTC) for the res- 

idue Phe at position 51/52 (ΔPhe52, exon II) (4). 
Individuals homozygous for the Mmalton mutation 

or compound heterozygotes for the Z and Mmalton 
alleles usually have AAT serum levels lower than 15%. 

The Mmalton variant has been associated with the 
development of pulmonary emphysema and hepatic 
fibrosis due to accumulation of misfolded globular 

protein in the endoplasmic reticulum of the hepatocyte. 
The aim of this study was to analyze the frequency 

of the Mmalton allele in a previously reported asth- matic 
population allergic to house dust mites (HDM) examined 
for the Z and S alleles. 

 
Materials and methods 
We performed a cross-sectional study of patients that 

attended the Allergy Department of “Hospital 
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ABSTRACT 
Introduction: R are  va rian ts o f A lpha -1  an titryp sin  (A A T ) de fic iency  (A A T D ) have  been  
de sc ribed  b y  the  Span ish  reg istry  o f p a tien ts w ith  A A T D . T he  g rea t m a jo rity  o f the se  ra re  
va rian ts a re  M m a lton  a lle le s and  m any  recen t ca se  se rie s o f them  have  been  iden tified  in  the  
C ana ry  Is land s. T he  ob jective  o f th is  study  w as to  ana lyze  the  d istr ibu tion  o f M m a lton  
m utation s in  a  C anarian  popu la tion  p rev iou sly  stud ied  fo r the  m ost com m on  de fic ien t a lle le s, 
namely PI*S (S) and PI*Z (Z), with PI*M (M) being the normal variant. 
M ethods: A  c ro ss-se c tiona l study  o f 648  pa tien ts w ith  a lle rg ic  a sthm a  w as ca rried  ou t. 
M m a lton  m uta tion  o f the  SER P IN A 1  gene  w as a ssayed  b y  rea l-t im e  PC R . 
Results: O f the  648  pa tien ts, 3  (0 .46% ) w e re  ca rrie rs  o f a  M m a lton  a lle le . A ll o f them  had  
low  levels of AAT (53.9 m g/dL, 90 m g/dL, and 61 m g/dL, respectively) and were asym ptom atic, 
show ing  no rm a l lung  function , rad io log ica l im age s, and  le ve ls  o f hepa tic  tran sam ina se s. 
Conclusion: In  conc lu sion , a lthough  the  m ost frequen t A A T D  geno type s a re  Z  and  S  a lle le s, 
it  is  im po rtan t to  con side r o the r ra re  va rian ts, p a rt icu la rly  w hen  low  A A T  se rum  le ve ls  a re  
observed. Although individuals with the Mmalton mutation usually have a heterogenous 
clinical presentation and very low levels of AAT, all the patients in this study were 
asymptomatic. 
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Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin” who had 
participated in a previous study (5). During the study 
period, genetic analysis, including the investi- gation of 
the Mmalton variant, was performed on the members of 
those families who had a relative with AATD living 
outside the Canary Islands. The genetic study was 
performed at the Immunology Unit of the same hospital. 
All individuals signed a written consent agreement for 
genetic analysis according to the Declaration of 
Helsinki. 

AAT serum levels were measured by nephelometry 
(BNII, Siemens, Erlangen, Germany). AAT genotypes 
were determined by using real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR) in a LigthCycler 2.0, as previously 
described, with minor modification (6). Mmalton gen- 
otype was confirmed by Sanger sequencing in patients 
homozygous and heterozygous for the mutation. 

 
Results 
A total of 648 patients were enrolled in the study 
performed by Suárez-Lorenzo I. et al on which we have 
based this investigation. Most of the patientes (628/648, 
96.9%) presented at least one M allele. The specific 
distribution of AAT genotypes in our popu- lation was 
77.62% MM, 16.98% MS, 2.31% MZ, 2.16% 
SS, 0.93% SZ, and none with ZZ; this distribution was 
very similar to what has been described before by other 
authors in the Spanish population (7). All 648 patients 
were reanalyzed for MMalton-deficient genotypes and 
we found that three (0.46%) of our asthmatic patients 
were carriers of a Mmalton  allele 

(Patients 1, 2, and 3 in Table 1). Epidemiological, 
genetic, analytical, and clinical data of these patients 
are shown in Table 1. 

Due the presence of allergic asthma and/or rhinitis 
in several relatives of Patient 1, AAT levels and gen- 
otype of all close family members were analyzed. A 25-
year-old son of Patient 1 (Patient 4) was found to have 
very low serum levels of AAT and genetic anal- ysis 
confirmed that he exhibited compound hetero- zygosity 
for Z and Mmalton alleles. However, he had only nasal 
symptoms without lower respiratory tract involvement 
(Table 1). 

A patient not included in the database of the aller- 
gic asthmatic patients (Patient 5) was also evaluated 
because he had a sister with AATD living outside the 
Canary Islands. He was found to have extremely low 
A A T  levels (14 m g/dL ) and the genetic analysis show ed 
that he was homozygous for the Mmalton allele. 
However, this patient was completely asymptomatic. 
Epidemiological, genetic, analytical and clinical data of 
Patient 5 are shown in Table 1. A daughter and a son 
of Patient 5 were heterozygous for the S and Mmalton 
alleles, and their AAT serum levels were 
55.0  and 49.6 mg/dL, respectively. Another daughter and 
a son of Patient 5 had the genotype Mmalton/M, and 
exhibited 77.3 and 87.9 mg/dL of serum AAT, 
respectively. 

 
Discussion 
The frequency of the rare variants of SERPINA1	 in 
Spanish patients with AATD is considerably low 

 
 

Table 1. Clinical and analytical data of the 4 patients with Mmalton mutation. 
 Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 (Son of P1) Patient 5 
SEX Fem a le   Fem a le  Male Male Male 
A G E  (yea rs) 59  53 43 25 72 
SMOKER No  Yes (20cig/day) Y e s No No 
    (3 -4c ig/day)   
AAT SERUM LEVELS 53 .9   90 61 21 14 

(m g/dL) 
FORCED 

SPIROMETRY 

 
FVC 2950 (106%), 
FEV 1  2530 (109%), 
FEV 1  /FV C  109%  

 
FV C  2780  (85% ), 
FEV 1  1940 (68%), 
FEV 1  /FV C  85%  

 
FV C  4000  (95% ), 
FEV 1  3470 (86%), 
FEV 1  /FV C  90%  

 
FVC 4760 (105%), 
FEV 1  4450 (119%), 
FEV 1  /FV C  112%  

 
FVC: 2600 (84%), FEV1: 

1640 (69%), FEV 1  / 
FV C : 63%  

L IV ER  FU N C T IO N  
(U/L)* 

AST 18; ALT 17; GGT 17 AST 19; ALT 17; GGT 16 AST 23; ALT 33; GGT 35 AST 23; ALT 23; GGT 13 AST 33; ALT: 14; GGT: 20 

TOTAL IgE+ 104 100 75 – – 
THORACIC 

COMPUTED 
TOMOGRAPHY 

Normal, without 
em physem a 

TCT not done. Norm al 
che st x -ray . 

Normal, without 
em physem a 

Normal, without 
em physem a 

Paraseptal em physem a 
in  r igh t m idd le  lobe  
and both lower lobes 
o f the  lungs. 

Subpleural bulllae (4 cm) 
DIAGNOSIS Interm ittent asthm a Interm ittent asthm a M ild persistent asthm a Allergic rhinitis Asymptomatic 
ORIGINAL 

G EN O T Y PE 
PI*MS PI*MM PI*MM PI*MZ PI*MM 

NEW GENOTYPE P I*M m a lton/S  P I*M m a lton/M  P I*M m a lton/M  P I*M m a lton/Z  PI*Mm alton/ PI*Mm alton 
* Normal values: AST 0–41 U/L; ALT 0–40 U/L; GGT 8–61 U/L; AAT 100-200mg/dl. 
+ IgE (im m unoglobulin E) 14.00 – 120.00 U I/m l. 
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(4.5%), but there is evidence of some recent cases in 
the Canary Islands (8). However, those patients live in 
La Gomera, and we wanted to find out if rare variants 
are also frequent in the population of Gran Canaria, a 
different island. Using the data of a pre- vious study on 
an asthmatic Gran Canarian population allergic to 
HDM, we extended the genotype analysis to all 
patients. The percentage of patients with the Mmalton 
variant was significantly low in this popu- lation (3/648; 
0.46%), with these 3 patients being mis- diagnosed with 
the traditional diagnostic techniques (9). Interestingly, 
a family study in one of these sub- jects, allowed the 
diagnosis of AATD in a healthy, previously undiagnosed 
man. In addition, the analysis of the Mmalton allele in 
another individual with very low AAT levels and no 
respiratory or hepatic disease allowed the diagnosis of 
this patient with AATD. 

A   striking   clinical   heterogeneity,   ranging   from 
normal lung and liver function to COPD and liver failure, 
among heterozygous and homozygous patients for the 
Mmalton allele has been previously reported, even in 
individuals with very low AAT levels (10,11). It has 
been described before, in a Canarian popula- tion, that 
until 31% of the patients studied had respi- ratory 
affection, without a clear connection between smoking 
habit and chronic airflow obstruction. None of the 
patients of our study had the classic pulmo- nary or 
hepatic features of AATD. Only three of them were 
classified as asthmatic patients: two had intermittent 
asthma and one mild persistent asthma but non of them 
needed emergency care or the use of systemic 
corticosteroids. Functional respiratory tests were within 
the normal normal range in all the patients. Figueira 
Gonçalvesa et al. found that hepatic affection is rare in 
the Mmalton carriers, only two out of sixteen patients 
(one patient homozygous for the Mmalton mutation and 
another with the M/ Mmalton genotype) showed 
elevated transaminase levels in their study (12). In our 
study, no patient had liver disease. 

In summary, although the most frequent AATD 
genotypes are constituted by the Z and S alleles, it is 
important to consider other rare variants, particularly 
when low AAT serum levels are observed. The results of 
the present study would facilitate more efficient 
diagnosis and genetic counseling of AATD. In addi- tion, 
family studies may allow the detection and the 
subsequent follow-up of previously undiagnosed indi- 
viduals. We are aware that this study has many lim- 
itations as we only tested asthmatic patients and we 
considered only Mmalton as a rare AAT mutation since 
it is the most frequent one. Even so, our study 
emphasizes the clinical heterogeneity associated with 

 
AAT genotypes, particularly in AATD individuals with 
the Mmalton mutation. 
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