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Seinor Editor

La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) representa una de las
principales causas de morbimortalidad en el
mundo vy, aunque el tabaquismo es
ampliamente reconocido como su principal
factor de riesgo, no todos los fumadores
desarrollan la enfermedad, lo que sugiere la

existencia de elementos genéticos
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equilibrio  proteasa-antiproteasa en el
pulmon, protegiendo el tejido pulmonar del
dafio estructural (42,

Las mutaciones en SERPINA1, como los
alelos Z y S, generan una deficiencia
cuantitativa o cualitativa de AAT, lo que
permite una degradacidn proteolitica
descontrolada del parénquima pulmonar.
Los individuos homocigotos para el alelo Z
presentan niveles muy bajos de AAT,
condicién asociada con enfisema panacinar
a edades tempranas, incluso en ausencia de
exposicion al tabaco. Aquellos con genotipo
heterocigoto también presentan un mayor
riesgo de EPOC si estan expuestos a
irritantes pulmonares, como el humo del
cigarrillo. Esta predisposicion genética no
solo acelera la aparicibn de sintomas
respiratorios, sino que también determina
un fenotipo clinico mas agresivo,
caracterizado por enfisema predo-
minantemente en lébulos basales, deterioro

funcional acelerado y alta carga sintomatica
(3.4)

Ademas de estas mutaciones clasicas, se
han descrito multiples variantes raras del
gen SERPINA1 que también se asocian con
niveles bajos de AAT, aunque su impacto
clinico varia segun su expresion fenotipica.
Algunas variantes conducen a una
acumulacién hepatica de AAT mal plegada,
lo que contribuye no solo al dafio pulmonar,
sino también a hepatopatias crénicas. Este
espectro de manifestaciones clinicas
reafirma la necesidad de identificar
tempranamente a los pacientes portadores
de estas variantes para optimizar su manejo
y prevenir complicaciones sistémicas (9.

Ademds de las mutaciones clasicas
ampliamente caracterizadas, se han
identificado multiples variantes raras del
gen SERPINA1 que también se asocian con
niveles reducidos de AAT, aunque su
impacto clinico depende del tipo especifico
de mutacion y de su expresion fenotipica.
Estudios traslacionales, como el de Ortega
et al. ), han documentado que estas

variantes raras se correlacionan con una
mayor extension del enfisema pulmonar vy
con un deterioro funcional mas acentuado,
evidenciado mediante tomografia compu-
tarizada de alta resolucion y pruebas
espirométricas. Por otro lado, Zhang et al.
) encontraron que la hipermetilacion del
promotor del gen SERPINA1, incluso en
ausencia de mutaciones estructurales, se
relaciona con un incremento significativo en
el riesgo de desarrollar cancer pulmonar en
pacientes con EPOC. Este hallazgo plantea
la posibilidad de que existan mecanismos
epigenéticos que favorezcan una progresion
maligna del dafo pulmonar crénico en
sujetos genéticamente susceptibles.

Desde esta perspectiva epigenética,
Rotondo et al. ©) confirmaron que la
hipermetilacion del gen SERPINA1 conduce
a una expresion reducida de AAT, lo cual
contribuye a una desregulacion del eje
proteasa-antiproteasa en el tejido
pulmonar, independientemente de Ia
presencia de mutaciones codificantes. Este
fendmeno epigenético se ha visto modulado
por factores ambientales como el
tabaquismo activo, la exposicion cronica a
contaminantes atmosféricos y la
inflamacion sistémica de bajo grado,
configurando un entorno bioldgico que
favorece la progresion de la EPOC. Estos
hallazgos integrados refuerzan la
importancia de considerar tanto los
mecanismos genéticos como epigenéticos
en la comprension de la patogénesis de la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(3-9)

En consecuencia, la interaccion entre
variantes genéticas del SERPINA1 y factores
ambientales adversos tiene un papel
determinante en la expresién clinica y la
severidad de la EPOC. Individuos
portadores de estas variantes que residen
en entornos con alta exposicién al humo de
biomasa, contaminacién ambiental o con
antecedentes de infecciones respiratorias
recurrentes presentan un riesgo signi-
ficativamente mayor de desarrollar formas
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graves y rapidamente progresivas de la
enfermedad. Por lo tanto, el diagnédstico
genético precoz y la estratificacion de riesgo
basada en biomarcadores moleculares
deben integrarse en los algoritmos clinicos
para optimizar la identificacion vy el
seguimiento de pacientes en contextos de
alta vulnerabilidad (®.

A pesar de los avances cientificos, el
reconocimiento clinico de la deficiencia de
AAT sigue siendo limitado. Se estima que
hasta el 90 % de los casos permanecen sin
diagnostico, lo que refleja una brecha critica
en la atencién respiratoria. La inclusion
sistematica de la medicién de AAT en el
algoritmo diagndstico de EPOC, espe-
cialmente en pacientes no fumadores o con
presentacién atipica, es una medida coste-
efectiva que puede transformar el curso
clinico de la enfermedad. Del mismo modo,
la disponibilidad de pruebas de
genotipificacion rapidas y accesibles debe
ser promovida como parte de una politica
de salud publica enfocada en enfermedades
respiratorias cronicas (69,

La EPOC representa no solo una carga
clinica, sino también econdmica y social
para los sistemas de salud. Por ello, el
reconocimiento del gen SERPINA1 como
biomarcador de susceptibilidad permite
avanzar hacia un enfoque de medicina
personalizada, donde la prevencion, el
diagnostico y el tratamiento se adapten a
las caracteristicas moleculares del paciente.
Esta aproximacion es especialmente perti-
nente en el contexto de la creciente
incidencia de enfermedades respiratorias
cronicas y el envejecimiento poblacional. Es
fundamental que los profesionales de la
salud estén capacitados para interpretar
estas variantes genéticas y comprender su
impacto clinico, asi como para orientar
adecuadamente el consejo genético a
pacientes y familiares (>-2),

En conclusion, el gen SERPINA1 constituye
un determinante clave en la susceptibilidad
al desarrollo de EPOC. Su estudio no solo

aporta al entendimiento fisiopatoldgico de la
enfermedad, sino que también permite
identificar subgrupos de pacientes en
riesgo, guiar estrategias terapéuticas
especificas y avanzar hacia una medicina
respiratoria mas precisa y humana. La
integracion del conocimiento genético y
epigenético en la practica clinica debe
convertirse en una prioridad para mejorar
los resultados en salud de las personas que
viven con EPOC. La investigacion continua,
la educacion médica y la voluntad politica
son esenciales para traducir este
conocimiento en acciones concretas que
beneficien a los pacientes y fortalezcan los
sistemas de salud en su conjunto.
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