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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se caracteriza por dificultad para res-
pirar. El factor genético mejor documentado es la deficiencia de alfa-1 antitripsina (A1AT). La A1AT esta
codificada porel gen SERPINA1. Se considera que las variantes PiZ (rs28929474)y PiS (rs17580) causan una
deficiencia grave de A1AT y que estan relacionadas con un alto riesgo de desarrollar EPOC. En este estudio
se busca identificar si los polimorfismos genéticos rs28929474 y rs17580 conllevan a la predisposicién a
la EPOC y su relacién con los valores de funcién pulmonar en la poblacién mestiza mexicana.
Meétodos: Para el estudio actual se incluyeron 558 fumadores, de los cuales 279 padecian EPOCy 279 no
(fumadores sin EPOC [FSE]). Se genotiparon las variantes PiS y PiZ por discriminacién alélica. Se evalué
la comparacién entre poblaciones independientes y los valores de funcién pulmonar mediante la prueba
de Kruskal-Wallis. Ademas, se realiz6 un andlisis de regresion logistica bivariada.
Resultados: Los pacientes con EPOC en estadio 1y 1v presentaron diferencias significativas en cuanto a
las frecuencias de ambos genotipos heterocigotocigotos en comparacién con los FSE. Para PiS, los sujetos
con el genotipo heterocigotocigoto AT presentaron una reduccién del cociente FEV1/FVC en comparacién
con los sujetos con el genotipo homocigoto AA (p=0,037). Se detectd una relacién significativa entre el
valor FEV1/FVCy el genotipo AA para PiS (OR=0,982; coeficiente=-0,019; IC 95%=0,966-0,997).
Conclusiones: Los alelos con riesgo de deficiencia de A1AT que causan EPOC son poco frecuentes entre
la poblacién mestiza mexicana. Aunque en nuestra poblacién de estudio no tienen relacion directa con
la predisposiciéon genética a la enfermedad, estos alelos de riesgo se asocian a peores niveles de funcién
pulmonar. Es importante describir con qué frecuencia aparecen estas variantes genéticas de riesgo en
otras poblaciones latinoamericanas.

© 2014 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prevalence of alpha-1 antitrypsin high-risk variants in Mexican mestizo
population and their association with lung function values

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by restricted airflow. The
best-documented genetic factor is alpha-1 antitrypsin (AAT). AAT is encoded by the SERPINA1 gene. The
PiZ (rs28929474)and PiS (rs17580) variants are believed to cause severe AAT deficiency and are linked to a
high risk of developing COPD. This study sought to identify whether genetic polymorphisms rs28929474
and rs17580 are associated with COPD susceptibility and lung function values in a MeXxican mestizo
population.
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Methods: In this study, 558 smokers were included, of whom 279 had COPD and 279 did not (smokers
without COPD - SWC). The PiS and PiZ variants were genotyped by allelic discrimination. Independent
populations and lung function values were compared using the Kruskal-Wallis test. A bivariate logistic
regression analysis was also conducted.

Results: Stage I and 1v COPD patients showed significant differences in the frequencies of both heterozy-
gous genotypes compared to SWC. For PiS, individuals with the heterozygous genotype AT demonstrated
a decreased FEV1/FVC ratio compared to subjects with the homozygous genotype AA (P=0.037). A
significant association was found between the FEV1/FVC ratio and genotype AA for PiS (OR=0.982, B
coefficient=-0.019, 95% Cl=0.966-0.997).

Conclusions: COPD-causing AAT deficiency risk alleles exist at a very low frequency among Mexican mes-
tizo population. Although they are not directly linked in our study population with disease susceptibility,
these risk alleles are associated with poorer lung function measurements. It is important to characterize
how often these genetic risk variants occur in other Latin American populations.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
define la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como
una afeccién evitable y tratable con efectos extrapulmonares que
aumentan su gravedad. El componente pulmonar se caracteriza por
limitacién al flujo de aire (no es completamente reversible). La obs-
trucciénrespiratoria suele ser progresivay se asocia a unarespuesta
inflamatoria anémala en el pulmén causada por particulas o gases
téxicos. La EPOC es una enfermedad con varios componentes gené-
ticos, entre los cuales el mejor documentado hasta el momento es
la deficiencia de alfa-1 antitripsina (A1AT)'.

La A1AT es una proteina que se sintetiza principalmente
en el higado y se segrega al torrente sanguineo, aunque tam-
bién la sintetizan en menor medida los macréfagos alveolares.
La A1AT es un importante inhibidor de proteasas, con concen-
traciones plasmaticas de 120-220 mg/dl. Ademas es la enzima
responsable de mantener el equilibrio proteasa-antiproteasa en el
pulmén?. De acuerdo con estudios recientes la A1AT tiene actividad
antiinflamatoria®, inhibe la expresién genética del TNF*, asi como
la migracién de monocitos y neutréfilos humanos activados in vitro
con lipopolisacarido®.

El gen SERPINA1, que codifica la A1AT, se localiza en la banda
q32.1 del cromosoma 14. Se transmite de forma codominante
autosémica y se caracteriza por un gran nimero de variantes
polimorficas®’. El grupo de variantes de A1AT se denomina sistema
inhibidor de proteasas (sistema Pi). La mayoria de estas variantes
carecen de relevancia clinica y solo 30 tienen impacto patolégico
conocido®. La variante mas habitual es PiM, que se considera un
«fenotipo normal», puesto que el 90% de los sujetos sanos presen-
tan el genotipo homocigoto (PiMM). Las variantes PiZ (rs28929474)
y PiS (rs17580) dan cuenta del 90% de los casos de deficiencia de
A1AT. Si se combinan, de estas variantes surgen los fenotipos PiSS,
PiSZ y PiZZ. Los 2 ultimos se consideran variantes de deficiencia
grave y se asocian a concentraciones séricas bajas de proteinay a
un alto riesgo de desarrollar EPOC a edad temprana®!°. La variante
Z surge de una transicién de G por A en el nucleétido 11,940 en
el exén 5 del gen SERPINA1, lo que supone la sustitucién del acido
glutamico por lisina en la posicién 366 de la A1AT y genera una
proteina con una funcién antiproteolitica anémala'® !, La variante
S procede de una mutacién de A por T en el nucleétido 9,628 en el
ex6n 3, que conlleva la sustitucién del acido glutimico por valina
en la posicién 288 de la proteina' =13,

El genotipado de las variantes de SERPINAT clinicamente rele-
vantes no solo servira para identificar a los sujetos con deficiencia
grave de A1AT, sino que permitira detectar casos con deficiencia
intermedia. Este tltimo tipo de deficiencia se ha relacionado tam-
bién con un deterioro de la funcién pulmonar'#.

En el presente estudio analizamos la frecuencia de los polimor-
fismos genéticos PiZ (rs28929474) y PiS (rs17580) asociados a la

deficiencia de A1AT y su relacién con los valores de funcién pulmo-
nar en una poblacién mestiza mexicana.

Métodos
Participantes

Se realiz6 un estudio prospectivo exploratorio entre noviem-
bre de 2008 y agosto de 2012; se incluyé a 279 fumadores sin
EPOC (FSE) de la clinica de ayuda para dejar de fumar y a 279
pacientes con EPOC de la Clinica de EPOC. Ambas unidades perte-
necen al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER) de México. Todos los sujetos eran mayores
de 40 afios, mestizos mexicanos por ascendencia (padres y abue-
los nacidos en México), fumadores o exfumadores de al menos
10 cigarrillos diarios durante 10 afios o mas, y diagnosticados
por neumdlogos en la Clinica de EPOC del INER. El diagnéstico se
basé en el historial clinico, la exploracién fisica y los datos de la
espirometria, teniendo en cuenta los criterios fijados por la Socie-
dad Toracica Americana (ATS). Se empleé un espirémetro modelo
Vmax 2130 (Sensormedics, Yorba Linda, CA, EE. UU.) y se cali-
bré con una jeringa 3-L a 588 mmHg de presiéon (la altitud de
Ciudad de México). Se utilizaron los valores calculados por Pérez
Padilla’®, ya que son ideales para la poblacién mexicana. Para la
espirometria posbroncodilatacién se administraron 400 mg de sal-
butamol mediante inhalador nebulizado y espaciador. Los técnicos
de espirometria habian sido acreditados por el Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene Laboral de EE. UU. Los fumadores sin EPOC
se usaron como control. A partir de los criterios diagndsticos de
GOLD, los sujetos de control presentaron un valor FEV1/FVC pos-
broncodilatacién igual o superior al 70%, mientras que los casos
de EPOC diagnosticados tuvieron un cociente FEV1/FVC inferior al
70%. Se excluyé a los sujetos diagnosticados de asma bronquial,
bronquiectasia, tuberculosis activa, cancer de pulmon, fibrosis quis-
tica, alveolitis alérgica o fibrosis pulmonar idiopatica. Se tomé una
muestra de 6 ml de sangre periférica en tubos con EDTA utilizado
como agente anticoagulante. Todos los participantes cumplimenta-
ron un cuestionario sobre datos antropométricos y antecedentes de
enfermedades hereditarias. Los sujetos accedieron a participar de
forma voluntaria y firmaron un consentimiento informado redac-
tado especificamente para este estudio. El protocolo fue aprobado
por los comités de bioéticay bioseguridad en ciencia e investigacién
del INER.

Extraccién del ADN gendémico y ajuste de la concentracién

Se obtuvieron leucocitos de sangre periférica mediante puncién
venosa. Se extrajo el ADN gen6émico con el kit comercial de ais-
lamiento de ADN BDtract (Maxim Biotech, San Francisco CA, EE.
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Tabla 1

Cebadores y sondas empleados para el genotipado de rs28929474 (PiZ)
Cebadores Secuencia
Sentido TCCAGGCCGTGCATAAGG
Antisentido GCCCCAGCAGCTTCAG
Sondas (MGB) Secuencia
VIC CCATCGACGAGAAAG
FAM CATCGACAAGAAAG

UU.). El ADN se cuantific6 mediante microespectrofotometria de
luz UV a 260nm con el espectrofotometro ACTGene (ACTGene,
Inc., Nueva Jersey, EE. UU.). La contaminacién proteica se calculé
a 280nm y se considerd que la muestra no presentaba contami-
nantes si el cociente 260/280 estaba entre 1,7 y 2,0. Se ajustaron
todas las concentraciones de la muestra a 25 ng/l para su ulterior
genotipado.

Genotipado de los alelos PiS 'y PiZ

Las muestras se genotiparon por discriminacién alélica con
sondas comerciales TagMan en un termociclador 7300 Real Time
PCR System (Applied Biosystems, CA, EE. UU.). Para rs17580
(variante PiS) se utilizé una sonda predisefiada por el fabricante (ID:
C_594695_20, Applied Biosystems, CA, EE. UU.). Para rs28929474
(variante PiZ) se emplearon las sondas y cebadores disefiados por
Bartels et al.!’ (se muestran en la tabla 1). Las condiciones para
genotipar ambos alelos se optimizaron en el laboratorio. Las condi-
ciones de ensayo de ambas sondas fueron las siguientes: incubacién
prelectura a 50°C durante 1 min, cuantificaciéon absoluta a 50°C
durante 2 min, seguido de un ciclo a 95°C durante 10 min, un ciclo
a 95°C durante 15seg y 40 ciclos a 60°C durante 1 min; y una
incubacién poslectura a 50 °C durante 1 min. Los genotipos se asig-
naron teniendo en cuenta la discriminacién alélicay se confirmaron
por cuantificacién absoluta. Ademas, se incluyeron 4 controles sin
templado (controles de contaminacién) en cada placa de genoti-
pado. Los datos se interpretaron con Sequence Detection Software
(SDS v. 1.4, Applied Biosystems, CA, EE. UU.). Para ambos SNP los
fluoréforos empleados fueron VIC para el alelo A 'y FAM para el
alelo B.

Andlisis estadistico

Se utilizo el programa de estadistica SPSS v. 15.0 para Windows
para describir la poblacién de estudio y establecer la mediana, el
minimo y el maximo de cada variable. Con EPI Info version 6.04d
se calcularon diferencias significativas entre los valores de frecuen-
cia alélica y genotipica'®. Se empleé Haploview 4.2 para evaluar el
equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) de los polimorfismos y generar
el haplotipo!”. Las comparaciones entre poblaciones independien-
tes, a partir de los genotipos y los valores de funcién pulmonar
obtenidos, se calcularon con la prueba de Kruskal-Wallis. Ademas,
se realiz6 un andlisis de regresion logistica bivariado.

Resultados

Las caracteristicas de ambos grupos de estudio se resumen bre-
vemente en la tabla 2. Se hallé una diferencia estadisticamente
significativa al comparar la edad de los fumadores con EPOC con
la edad de los fumadores sin EPOC (p <0,05). La representacién de
género fue homogénea entre los grupos. Al comparar los habitos
de tabaquismo entre los pacientes con EPOC y los FSE, se vio que
los pacientes fumaban mas cigarrillos y tenian una peor funcién
pulmonar que el grupo de control.

Tabla 2
Datos de edad, sexo, habitos de tabaquismo y funcién pulmonar para pacientes con
EPOC y fumadores sanos (FSE) incluidos en el estudio

Variables EPOC (n=279) FsE (n=279) p
Edad (afios) 65 (50-88) 53 (40-83) <0,05
Sexo
Varén (%) 157 (56,6) 147 (52,7) 0,396
Mujer (%) 122 (43,7) 132 (47,3)
Habitos de tabaquismo
Afos de fumador 40 (10-68) 30(10-64) <0,01
Cigarrillos/dia 20(10-80) 18 (10-80) <0,01
Paquetes/afio 39 (5-200) 24 (5-168) <0,01
Funcién pulmonar
FVC, ref (%) 77 (22-144) 96 (52-155) <0,001
FEV1, ref (%) 50 (13-144) 96 (50-162) <0,001
FEV1/FVC (%) 52 (16-69) 84 (71-107) <0,001

Se muestra la mediana y los valores minimo y maximo.

Polimorfismos y asociaciones genéticas

Las frecuencias genotipicas y alélicas (FG y FA respectivamente)
de los polimorfismos rs17580 (PiS) y rs28929474 (PiZ) se muestran
enlatabla 3. No se detect6 ninguna diferencia estadisticamente sig-
nificativa ni para los genotipos ni para los alelos al comparar ambos
grupos. Los datos genéticos de los polimorfismos estudiados, asi
como la comparacioén entre las frecuencias alélicas para ambos SNP
aparecen en la tabla 4. La comparaciéon de la FA se realiz6 entre
una poblacién del norte de México,'® 3 poblaciones registradas en
HapMap'? y nuestro grupo de FSE que representa a los mestizos
mexicanos. Para rs17580 el alelo menor se encontré con una FA
de 0,05 (5%) en la poblacién caucasica, pero no se detecté en las
poblaciones asiaticas o yorubas. Por el contrario, cuando se com-
paré la poblacién mexicana estudiada por Sanchez-Dominguez'8
con nuestro grupo de control se hallaron distintas FA parael alelo T
(0,015vs.0,037).E11s28929474 estaba presente solo en la poblacién
caucasica (FA=0,017, 1,7%) de entre todas las poblaciones estudia-
das en HapMap. El alelo menor no se encontré en la poblacién del
norte de México previamente registrada, mientras que en nuestro
grupo de control, este alelo alcanz6 una FA de tan solo 0,002 (0,02%).

El equilibrio de HW y la formacién del haplotipo se esta-
blecieron con Haploview 4.2; y se observdé que tanto rs17580
como 1528949474 estaban en equilibrio de HW (p=0,7277 y 1,0
respectivamente). En cuanto a haplotipos no encontramos nin-
guna estructura de haplotipo relacionada entre casos y controles
(r2<0,80).

El andlisis de asociacién genética mostré diferencias estadisti-
camente significativas entre los estadios GOLD 1y 1v en pacientes
con EPOC para ambos genotipos heterocigotos. Sin embargo, los
intervalos de confianza eran amplios e incluian el valor nulo (1,0),
especificamente para rs28929474 (PiZ), y la frecuencia heterocigo6-
tica era demasiado baja en ambos grupos de estudio (tabla 5). No
se hallaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
los estadios 11 y 111 (no se muestran datos).

Variantes de SERPINA1 y funcién pulmonar

La poblacién de estudio (EPOCy FSE) se dividié en funcién de los
genotipos detectados, dando como resultado sujetos con el geno-
tipo comin y sujetos con el genotipo de riesgo para cada SNP.
Se empled la prueba de Kruskal-Wallis para comparar los valores
de funcién pulmonar. Al comparar la mediana FEV1/FVC el geno-
tipo heterocigoto para rs17580 (PiS) mostré un valor p de 0,037
(fig. 1). El diagrama de cajas, que indica la mediana para cada grupo
y sus respectivos limites, muestra que los sujetos con el geno-
tipo heterocigoto AT presentaban un cociente FEV1/FVC menor que
los sujetos con el genotipo homocigoto AA, que corresponde a la
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Tabla 3
Frecuencias genotipicas y alélicas para rs28929474 (PiZ) y rs17580 (PiS) en pacientes con EPOC y fumadores sin EPOC (FSE)
SNP EPOC (n=279) FSE (n=279) p OR IC 95%
N FG (%) N FG (%)
1528929474
Genotipo
GG 273 0,978 (97,85) 278 0,99 (99,64) 0,122 0,16 (0,00-1,37)
GA 6 0,021 (2,15) 1 0,003 (0,35) 0,11 (0,73-282,03)
AA 0 0 0 0
Alelo FA (%) FA (%)
G 552 0,989 (98,94) 557 0,998 (99,82) 0,123 0,17 (0,00-1,37)
A 6 0,010 (1,06) 1 0,002 (0,20) 6,05 (0,73-278,97)
rs17580
Genotipo
AA 251 0,899 (89,97) 258 0,924 (92,47) 0,369 0,73 (0,38-1,37)
AT 28 0,100 (10,03) 21 0,075 (7,52) 1,37 (0,73-2,61)
TT 0 0 0 0
Alelo FA (%) FA (%)
A 530 0,949 (94,98) 537 0,962 (96,24) 0,381 0,74 (0,39-1,37)
T 28 0,050 (5,02) 21 0,037 (3,73) 1,35 (0,73-2,54)

Las frecuencias genotipicas y alélicas se muestran como datos absolutos y porcentuales. Los genotipos GG y AA corresponden a la variante PiM. GA y AA son genotipos que

codifican PiZ. AT y TT codifican la variante PiS.
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
" Valor p con correccién de Yates y prueba de Fisher.

?cl)lrﬂ;:racién de frecuencia del alelo menor entre poblaciones registradas en HapMap, una poblacién del norte de México y nuestro grupo de control
Variante SNP Alelo FqAM
Cambio Ancestral Menor CEU ASIA YRI Norte México? Mestizos mexicanos”
PiZ 1s28929474 A/G G A 0,017 NR NR 0 0,002
PiS rs17580 AJT A T 0,05 0 0 0,015 0,037

CEU: caucasico; FqQAM: frecuencia del alelo menor; NR: sin registrar; YRI: yoruba nigeriano.

2 Estado de Nuevo Ledn, norte de México'®.
b Poblacién mexicana mestiza empleada como controles en el estudio actual.
En negrita se muestran los datos de los FSE.

variante PiM sérica. Ademas, la regresién logistica bivariada revel
una asociacion significativa entre el valor FEV1/FVC y el genotipo
AA para rs17580 (OR=0,982, coeficiente=-0,019: IC 95%=0,966-
0,997). Estos resultados sugieren que los genotipos (que no sean
AA) son factores de riesgo, ya que el genotipo AA codifica la pro-
teina normal. No encontramos relacién alguna con otras medidas
de funcién pulmonar.

Discusion

La apariciéon de EPOC suele ser variable en un contexto de
deficiencia de A1AT. Los factores especificos del sujeto, como
modificaciones genéticas, probablemente interactan con factores
ambientales y contribuyen al cuadro clinico individual. Nuestro
estudio ha sido el primero en evaluar la frecuencia de los 2 prin-
cipales alelos de riesgo para la deficiencia de A1AT (SERPINAT1), PiS

(rs17580) y PiZ (rs28929474) en una poblacién mestiza latinoame-
ricana con aportacion genética amerindia y caucasica. Estudiamos
a 558 fumadores agrupados segiin su estado de salud como pacien-
tes con EPOC y pacientes sin la enfermedad. Nuestros hallazgos
indicaron que la frecuencia de los genotipos de riesgo (homocigo-
tos TT y AA) fue inexistente, mientras que el genotipo heterocigoto
PiS (rs17580 AT) se detect6 con una frecuencia de hasta el 10% en
pacientes con EPOCy el 7,52% en fumadores sin la enfermedad. Por
su parte, el genotipo heterocigoto PiZ (rs28929474 GA) se hall6 en
el 2,15% de los pacientes, pero solo en el 0,35% de los controles. Las
diferencias en cuanto a la frecuencia de los genotipos de riesgo se
debe casi con total seguridad al origen ancestral de cada variable
genética.

El tabaquismo es la principal causa de mas del 90% de casos
de EPOC. Sin embargo, se ha calculado que solo el 10-20% de los
fumadores desarrollan la enfermedad, lo que podria deberse a fac-
tores genéticos o ambientales que modulan el efecto téxico de los

Tabla 5
Frecuencias genotipicas de EPOC en pacientes con enfermedad en estadio GOLD I o IV y fumadores de control sin EPOC (FSE)
SNP N FG (%) N FG (%) p OR IC 95%
r$28929474 GOLD I (n=30) FSE (n=279)
GG 28 0,933 (93,33) 278 0,996 (99,64) 0,0257 0,05 0,00-1,02
GA 2 0,066 (6,66) 1 0,003 (0,35) 19,86 0,98-1175,35
AA 0 0 0 0
rs17580 GOLD IV (n=30) FSE (n=279)
AA 258 0,924 (94,47) 0,0342 0,33 0,11-1,09
AT 6 0,200 (20,00) 21 0,075 (7,53) 3,07 0,92-8,86
TT 0 0 0 0

Nomenclatura de SNP: rs28929474 corresponde a la variante PiZ sérica y rs17580 a PiS. Los genotipos GG y AA corresponden a la variante PiM. GA y AA son gentotipos que

codifican PiZ. AT y TT codifican la variante PiS.
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Figura 1. Mediana FEV1/FVC (%) segtn los genotipos obtenidos para rs17580 (PiS)
en la poblacién de estudio.
Generado con SPSS 15.0 para Windows mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

cigarrillos2?. El estudio PLATINO mostré que la prevalencia de EPOC
en América Latina varia desde el 5,6% en mujeres mexicanas al
27,2% en varones uruguayos, habiéndose registrado la prevalen-
cia mas baja de la enfermedad en México. Una hipétesis atribuye
esta diferencia a la altitud sobre el nivel del mar?!?2, Sin embargo,
la poblacién de Ciudad de México se distingue de la de otras ciuda-
des principalmente por su composicion étnica, lo que sugiere que
los factores genéticos podrian estar implicados en la baja preva-
lencia de EPOC observada entre los mexicanos. En este sentido, la
deficiencia de A1AT es el factor genético mas claramente asociado
a la EPOC y aumenta el riesgo de desarrollar enfisema pulmonar
en fumadores, especialmente a temprana edad”®. Las pautas de
la Organizacién Mundial de la Salud y las sociedades cientificas
ATS/ERS han indicado explicitamente que es preciso cuantificar la
concentracién séricade A1AT en todos los pacientes con EPOC como
parte del proceso diagnéstico convencional. También es importante
indicar cuando y cémo se deben realizar otras pruebas diagnésti-
cas de laboratorio, como los andlisis de fenotipo o genotipo®>. No
obstante, para cuantificar la A1AT sérica no puede haber procesos
inflamatorios transitorios, ya que podrian alterar las concentracio-
nes.

Se calcula que la deficiencia de A1AT afecta a 100.000 sujetos
en Estados Unidos y se han registrado tasas similares en Europa*.
Hay al menos 116 millones de portadores (PiMSy PiMZ) y 3,4 millo-
nes de sujetos con una combinacién de alelos deficientes (PiSS,
PiSZ, PiZZ). Asimismo, se ha descrito que la deficiencia de A1AT
afecta a sujetos de todos los subgrupos raciales del mundo2°. Sin
embargo, hay pocos datos en cuanto a la frecuencia de estos alelos
deficientes en poblacién mestiza mexicana. Por motivos histéricos
esta poblacién contiene un gran componente genético caucasico,
principalmente espafiol6. En este sentido, el uso de clasificacio-
nes raciales o étnicas en medicina ha sido objeto de mudltiples
estudios?’. En la actualidad, las mediciones de la funcién pulmo-
nar son una de las pocas aplicaciones clinicas en las que se tiene en
cuenta la definicién de raza (etnicidad) para determinar los para-
metros de referencia del estado de salud. Los modelos de prediccién
de la funcién pulmonar a partir de la ascendencia han demostrado
ajustar mejor los datos que los modelos convencionales?8.

Los estudios de mapeo genémico han sugerido que el alelo PiZ
surgi6 en el norte de Europa??30 y se considera que esta variante
existe desde hace 107 a 135 generaciones. El alelo PiS ha existido
desde hace 279 a 470 generaciones, y se cree que se origin6 en la
region europea, por su gran incidencia en la peninsula ibérica®?31,

Los bajos niveles de funcién pulmonar entre los homocigo-
tos PiZ estan bien documentados. Sin embargo, el papel de los
denominados genotipos de deficiencia intermedia (PiMZ y PiMS) no
se ha estudiado con detenimiento. En nuestro estudio encontramos
un valor FEV1/FVC (%) menor entre los portadores heterocigotos
AT para rs17580 (PiS) que en los sujetos homocigotos AA. Otros
estudios han encontrado un efecto similar para el genotipo PiZ. Pri-
mero en 200131, y después en 200232, Morten Dahl et al. estudiaron
el efecto de los genotipos de deficiencia intermedia en la funcién
pulmonar en una poblacién danesa. Al realizar mediciones espiro-
métricas (FEV1 y FVC) y genotipar los alelos de SERPINA1, estos
autores hallaron que los heterocigotos PiSZ presentaban meno-
res cocientes FEV1/FVC que los sujetos sin el genotipo de riesgo
(PiMM). Aunque los homocigotos PiZ tenian menores porcenta-
jes de FEV1 y cocientes FEV1/FVC que el resto de genotipos (MS
y MZ), la estratificacion de los resultados segiin el nivel de taba-
quismo mostré que el deterioro de la funcién pulmonar en SZ y
ZZ vs. MM solo era estadisticamente significativa entre fumadores
y exfumadores. Es mas, se observé que los sujetos MZ presenta-
ban menor funcién pulmonar que los pacientes MM, lo que sugiere
que el genotipo heterocigoto MZ (rs28929474 GA) solo actia en
ciertos contextos que todavia es necesario establecer. Estos estu-
dios muestran que el genotipo MZ, al compararlo con el genotipo
MM, se asocia a un descenso de la funcién pulmonar en sujetos con
EPOC. Ademas, los genotipos SZ y ZZ se asocian a una obstruccién
de las vias respiratorias y a un descenso de la funcién pulmonar, en
especial en los fumadores>!.

Esimportante que se realice un estudio apropiado de los subgru-
pos poblacionales para identificar los factores destacados relativos
ala prevenciény el tratamiento a tiempo de las enfermedades pul-
monares asociadas a una deficiencia total o parcial de A1AT, en
especial en la EPOC.

Conclusiones

Los alelos con riesgo de deficiencia de A1AT que causan EPOC
son poco frecuentes entre la poblacién mestiza mexicana. Aunque
en nuestra poblacién de estudio no tienen relacién directa con la
predisposicién a la enfermedad, estos alelos de riesgo se asocian
a peores niveles de funcién pulmonar. Es importante describir con
qué frecuencia aparecen estas variantes genéticas de riesgo en otras
poblaciones latinoamericanas.
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