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RESUMEN

Se considera que la exposicion al humo de cigarro
es el principal factor de riesgo para padecer enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); aun
asi, solo entre 10-20% de los fumadores desarro-
llan la enfermedad. El grado de tabaquismo (paque-
tes-afio, tiempo de fumador) se asocia
solo al 15% de la variacion de la funcion
pulmonar, indicando que deben existir
otros factores involucrados en la suscep-
tibilidad a desarrollar EPOC. Esta pato-
logia se considera una entidad unica
entre las enfermedades genéticas com-
plejas en la cual, el factor de riesgo mas
importante es conocido y los niveles de
exposicion al mismo pueden ser documentados con
cierta precision. La elevada mortalidad y morbilidad
asociada a EPOC, asi como su naturaleza cronica
vy progresiva, ha promovido el uso de estudios de
genética molecular para intentar identificar facto-
res de susceptibilidad adicionales. Los estudios
de ligamiento genético son muy poderosos para el
estudio de enfermedades monogénicas, pero su
poder es limitado en enfermedades genéticas com-
plejas en las que muchos genes participan y se pre-
sentan patrones de herencia poco claros. Actual-
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ABSTRACT

Cigarette smoking is considered as the major risk
factor for chronic obstructive pulmonary disease
(COPD); however, only 10-20% of smokers devel-
op the disease. The extent of cigarette smoking
(pack-year, duration of smoking habit) only ac-
counts for 15% of the variation in lung function,
indicating that factors other than tobacco habit
must be involved in susceptibility to COPD. This
disease is unique among complex genetic illnesses
in that the environmental risk factor is known and
the level of exposure can be documented with
some precision. The high rates of mortality and
morbidity associated with COPD, as well as its
chronic and progressive nature, has prompted the
use of molecular genetic studies in an attempt to
identify additional susceptibility factors. Genetic
linkage studies are very powerful for the study of
monogenic disorders, but have limited power in
complex genetic disorders where many genes are
likely to be acting and there are no clear inheritance
patterns. Currently, with the completion of the hu-
man genome project, the human genetic sequence
is known and publicly available for consultation.
These advances in the knowledge, along with tech-
nological progresses that allow high throughput
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mente, con la conclusion del proyecto del genoma
humano se conoce la secuencia del genoma de
nuestra especie, ademas de que ésta es publica y
esta disponible para su consulta. Estos avances en
el conocimiento, en conjunto con los progresos tec-
nolégicos que permiten la genotipificacion de alto
rendimiento de miles de polimorfismos en cientos
o miles de individuos, han permitido la generacion
de herramientas excepcionales para el descubri-
miento de genes/polimorfismos de gran relevancia
para la investigacion biomédica. En la presente re-
vision, describimos el escenario mas reciente en
cuanto a estudios de asociacion genética en EPOC
se refiere.

ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es un padecimiento pulmonar frecuente
en el mundo, con repercusiones sobre la tasa de
mortalidad y elevados costos de atencion. El tér-
mino EPOC agrupa un conjunto de procesos que
tienen en comun la disnea como principal sinto-
ma, se acompafia de obstruccion crénica al paso
de aire por los pulmones, no es completamente
reversible y cominmente es progresiva. Se aso-
cia con una respuesta inflamatoria anormal de los
pulmones por la exposicién a particulas nocivas y
gases, es mas frecuente en personas mayores de
45 afios. Los pacientes pueden desarrollar bron-
quitis cronica, enfisema 0 una combinacion de
ambas.*?

A pesar de la complejidad para medir la pre-
valencia en EPOC, se puede afirmar que en mu-
chos paises desarrollados esta aumentando. Es
mayor en hombres fumadores en comparacion
con exfumadores y en personas mayores de 40
afios; ademas, tiende a incrementar con la edad.
De acuerdo con el estudio PLATINO (Proyecto
Latinoamericano en Investigacién en Obstruccion
Pulmonar) en poblaciones de América Latina
(Brasil, Uruguay, Chile, México y Venezuela) con
personas mayores de 60 afios se podria tener una
prevalencia que oscila en un rango de 18.4% (la
mas baja en México) a 32.1% (la mas alta en
Uruguay).® El incremento en la mortalidad por
EPOC a nivel mundial ha sido sustancial en los
Gltimos 30 afos; en 1990 ocupaba el sexto lugar

genotyping of thousands of polymorphisms on
hundreds or thousands of individuals, have provid-
ed a remarkable set of tools to discover genes/poly-
morphisms relevant for biomedical research. In this
review we describe the most recent scenario relat-
ed to genetic association studies in COPD.

y se considera que para el 2020 ocupara el tercer
lugar. En términos de morbilidad, para ese mis-
mo afio, se estima que ocupara entre el tercero
o cuarto lugar a nivel mundial.*

En nuestro pais en el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas
(INER), la EPOC ocupa el segundo lugar en visi-
tas a urgencias y el cuarto lugar como causa de
egreso hospitalario.®

Entre los factores condicionantes de riesgo a
padecer EPOC se incluyen los factores genéticos
y ambientales, originando una enfermedad com-
pleja, multifactorial y probablemente multigéni-
ca.28 El factor de riesgo ambiental més frecuen-
te y claramente asociado es el tabaquismo y en
paises en vias de desarrollo como México, Nepal,
Nueva Guinea y Colombia, la exposiciéon al humo
de lefia también se ha documentado como
factor de riesgo a EPOC. La exposicion en el
ambiente laboral a polvos, gases y humos
constituye otros factores de riesgo extrinsecos
adicionales.?

Hay estudios donde la relacion dosis-respues-
ta entre el humo de cigarro y la funcién pulmo-
nar esté bien establecida, existe una considerable
variabilidad en el grado de obstruccion del flujo
aéreo que ocurre en respuesta al humo de ciga-
rro.”8 El bajo porcentaje de variacién en la fun-
cion pulmonar explicada por humo de cigarro (al-
rededor de 15%), y la existencia de casos de
inicio temprano y funcién pulmonar reducida se-
veramente, sugieren variabilidad en la suscepti-
bilidad genética individual a los efectos del humo
de cigarro.®° Adicionalmente, hay que tomar en

Rev INST NAL ENF ResP MEex

Octubre-Diciembre 2009, Vol. 22 N°4

www.iner.salud.gob.mx



Estudios de asociacion del genoma completo y EPOC

cuenta que sélo entre el 10 y 20% de los casos
que desarrollan EPOC son o fueron fumadores,®!*
lo cual indica que existen otros factores incluidos
los genéticos que confieren susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad. Diversos estudios
han encontrado que después de ajustar por edad,
género, habito de fumar cigarro e indice de masa
corporal, existe una fuerte correlacion en el nivel
de funcién pulmonar entre individuos biolégica-
mente relacionados.”® Esto se apoya en estudios
basados en familias, que han demostrado un au-
mento del riesgo al dafio en la funcién pulmonar
en familiares relacionados en primer grado con
pacientes fumadores o exfumadores. Estudios de
la funcién pulmonar en gemelos proveen eviden-
cia adicional del papel de los factores genéticos
en la determinacién de la funcién pulmonar en
poblacion general.?

LOS ESTUDIOS DE ASOCIACION COMO
ABORDAUJE EN EL ESTUDIO GENETICO
DE LAS ENFERMEDADES COMPLEJAS

Desde antes de que existiera la posibilidad de
analizar el material genético, es decir, el acido
desoxirribonucleico (DNA por sus siglas en in-
glés), los cientificos han intentado relacionar la
variabilidad genética (genotipo) a los rasgos bio-
I6gicos o a las enfermedades (fenotipo). El DNA
es el material biolégico contenido en las células
que posee las instrucciones necesarias para que
los organismos vivan y cumplan todas sus funcio-
nes bioldgicas. Es una molécula conformada por
compuestos quimicos llamados nucleétidos a los
que conocemaos por sus iniciales: A (adenina), C
(citosina), G (guanina) y T (timina). La secuencia
del genoma humano corresponde al orden y po-
sicion de tales nucleétidos en la molécula de
DNA. La variabilidad genética corresponde al con-
junto de cambios a nivel de secuencia en el DNA
que participan de manera importante en las dife-
rencias bioldgicas observadas entre los seres vi-
vos. Las variantes genéticas mas estudiadas en los
seres humanos son los polimorfismos de un solo
nucleétido o SNP (del inglés single nucleotide po-
lymorphism, en la jerga cientifica se pronuncia
snipy al plural se le denomina SNPs), las cuales
corresponden a sustituciones de un nucleotido
por otro en la cadena del DNA.* Los SNPs for-

man hasta el 90% de todas las variaciones gené-
micas humanas, y aparecen cada 100 a 300
bases en promedio a lo largo del genoma hu-
mano. En las bases de datos publicos interna-
cionales se encuentran mas de 6 millones de
SNPs y es probable que existan méas de 10 millones
de SNPs con frecuencias alélicas superiores al 1%.

La idea de poder conocer los patrones gené-
ticos que se encuentran detras del desarrollo de
las enfermedades y que son compartidos por in-
dividuos, familias y/o poblaciones es muy atrac-
tiva; ya que abre la posibilidad de identificar va-
riaciones genéticas, genes y procesos hiolégicos
gue son informacién fundamental para el avance
en el conocimiento de la fisiopatologia de las
enfermedades y la potencial aplicacion de este
conocimiento en el desarrollo de sistemas diag-
noéstico, terapias o politicas de salud.

Dentro de la epidemiologia genética, existen
dos abordajes para la busqueda de los genes y
variantes genéticas que participan en los rasgos
y enfermedades comunes: a) los estudios de li-
gamiento, los cuales se basan en el estudio de la
herencia de marcadores genéticos y fenotipos
dentro de familias con individuos afectados; y b)
los estudios de asociacion genética basados en la
identificacion de diferencias significativas en
la frecuencia de variantes genéticas entre grupos
de estudio, generalmente un grupo de casos (in-
dividuos enfermos) y uno de controles (individuos
sanos), el conocimiento de las variantes en estos
grupos lleva a la identificacion de factores gené-
ticos asociados a riesgo o proteccion. El primer
abordaje ha sido el mas exitoso en la blsqueda
e identificacion de genes y variantes causantes
de enfermedades monogénicas (fibrosis quistica,
hemofilia y la mayoria de los errores innatos del
metabolismo, entre otras). Todas ellas, enferme-
dades poco frecuentes en las que los factores
genéticos dan lugar a alteraciones biolégicas se-
veras que causan enfermedad. En contraste, los
estudios de asociacién genética han sido la estra-
tegia de eleccion en la busqueda de los genes y
variantes relacionadas a la susceptibilidad al de-
sarrollo de enfermedades complejas o multifac-
toriales. En este Gltimo grupo de enfermedades
se encuentran las mas comunes y que hoy en dia
afectan a un porcentaje amplio de la poblacion,
como son la diabetes, el cancer, las enfermeda-
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des cardiovasculares y un importante niumero de
enfermedades respiratorias.**

Los estudios de asociacién genética se enfren-
tan al hecho de que las enfermedades complejas
en relacion con sus bases genéticas presentan un
escenario mas problematico que las enfermeda-
des monogénicas. Puesto que incluyen la parti-
cipacion simultanea de varios genes y variantes
genéticas (heterogeneidad genética y alélica, res-
pectivamente), la existencia de patologias con
un diagn6stico similar pero con una construccion
bioldgica distinta (fenocopias), el hecho de que
una variante genética en particular no es sufi-
ciente ni necesaria para que se presente la en-
fermedad (penetrancia incompleta), y a la exis-
tencia de interacciones de los genotipos con el
medio ambiente.® Todo lo anterior ha com-
plicado histéricamente la caracterizacion de
los factores genéticos relacionados a las enfer-
medades complejas, y ha impulsado la genera-
cion de abordajes y herramientas novedosos
para lograr incrementar el poder de este tipo
de estudios.

Los estudios de asociacion en la era genémica

Uno de los principales resultados del Proyecto del
Genoma Humano (del inglés human genome pro-
Ject [HGP]), el cual tuvo como objetivo caracte-
rizar la secuencia completa del DNA humano, fue
la identificacién de variantes genéticas que con-
tribuyen a la individualidad genética humana.
Adicionalmente, el proyecto HapMap (acrénimo
en inglés del proyecto internacional de "mapa de
haplotipos") enfocado a la caracterizacion de di-
versidad genética en diferentes grupos poblacio-
nales humanos, en conjunto con el desarrollo de
tecnologias avanzadas de genotipificacion masi-
va han hecho posible el planteamiento de abor-
dajes y herramientas que han permitido un im-
portante avance en la identificacion de las bases
gendmicas de las enfermedades complejas.t6t?
En lo que respecta a la poblacion mexicana, en
mayo de 2009 el Instituto Nacional de Medicina
Gendmica publicé los primeros resultados del Pro-
yecto de Diversidad Genémica de Poblaciones
Mexicanas, el cual se suma a los proyectos inter-
nacionales en la generacién de informacién y
herramientas para el desarrollo de la investigacion

gendmica en medicina. Estos proyectos han dado
fundamento al desarrollo de estrategias para ace-
lerar la identificacion de genes asociados a enfer-
medades complejas; tales como los estudios de
asociacion de genoma completo GWAS (del in-
glés genome-wide association studies) y el mapeo
por mestizaje AM (del inglés admixture map-
ping). El éxito de los GWAS depende de una efi-
ciente seleccién de SNPs, en tanto que el AM de
la disponibilidad de marcadores con diferentes
frecuencias entre las poblaciones parentales, co-
nocidos como marcadores informativos de ori-
gen ancestral AIMs (del inglés ancestral informa-
tive markers).*® Los GWAS han generado
conocimiento de importancia en la identificacion
de los riesgos genéticos a enfermedades comple-
jas.'®® En muchos de los genes identificados
recientemente no se tenia la "sospecha" de que
tuvieran algun papel importante en la biologia
de la enfermedad en estudio e incluso se han des-
crito asociaciones con regiones genémicas con
funcién ain desconocida. Estos resultados se
han logrado en buena medida debido a que los
GWAS interrogan desde cientos de miles hasta
millones de SNPs a lo largo de todo el genoma,
con estrategias que proveen una oportunidad
Unica para la exploraciéon del genoma libre de hi-
potesis; es decir, independientemente de la na-
turaleza o funcion de las regiones en donde se
encuentran los SNPs analizados.*® El disefio més
frecuente de los GWAS es el de casos y contro-
les, donde es critico seleccionar el nimero ade-
cuado de participantes, que tipicamente es de
varios cientos o miles de individuos dentro de cada
grupo. Dicha seleccion esta en razén de la pre-
valencia de la enfermedad en la poblacién en
estudio, de las estimaciones en relacion con los
posibles niveles de riesgo genético (razones de
momios), asi como de su frecuencia en la pobla-
cién (frecuencia alélica). Adicionalmente, en es-
tos disefios es importante cuidar que los casos y
controles de estudio provengan de poblaciones
con una estructura genética similar, y posean cri-
terios estrictos para incluirlos dentro del grupo
adecuado.'®1°

Entre las aplicaciones mas importantes de los
GWAS se encuentran la generacion de hipotesis
para la realizacion de estudios que permitan de-
terminar con mayor detalle cudles son las varian-
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tes genéticas responsables de los efectos biol6-
gicos relacionados a la enfermedad. Lo cual se
logra detectando haplotipos (combinaciones par-
ticulares de alelos en una regién definida de un
cromosoma) de alto riesgo, estudios de asocia-
cién en genes y/o regiones candidato;?° asi como
estudios epidemiolégicos para buscar identificar
interacciones gen-gen.?° En el anélisis de los re-
sultados de un GWAS es dificil o practicamente
imposible conocer cudl es el SNP o la variacién
genética realmente responsable del efecto biolo-
gico, ya que las asociaciones genéticas identi-
ficadas con esta estrategia son generalmente in-
directas debido a un fenédmeno que conocemos
como desequilibrio de ligamiento (del inglés
linkage disequilibrium [LD]). El LD entre variantes
genéticas sucede como resultado de la no segre-
gacion independiente de las mismas en los cro-
mosomas de una poblacién, lo que ocasiona que
dos 0 mas variantes en posiciones fisicas indepen-
dientes se comporten como si fueran la misma,
proceso que en el inglés cientifico se denomina
tagging, es decir, etiquetado y a cada SNP con
esta caracteristica se le denomina taggingSNP
(aunque diferentes autores prefieren el término
tagSNP). Este fendmeno permite minimizar el
numero de variantes caracterizadas en el labora-
torio para obtener el maximo de cobertura en las
regiones genémicas analizadas, reduciendo asi
tiempos y costos.* Las correlaciones entre varian-
tes genéticas son particulares de una poblacion, por
lo que el conocimiento de la estructura genéti-
ca de la misma es de fundamental importancia
para una 6ptima seleccién de taggingSNP. Lo an-
terior se vuelve especialmente critico en el disefio
de estudios en regiones y genes candidato que
buscan caracterizar con detalle las variantes ge-
néticas asociada a los rasgos y enfermedades;
mas aun, cuando se examinan poblaciones don-
de la estructura genética y las frecuencias de las
variantes genéticas difieren de la poblacion donde
se identificaron originalmente.*® En estos aborda-
jes existe una gran variedad de disefios, que en
su mayoria emplean estudios de mltiples etapas
para disminuir los falsos positivos mediante ana-
lisis de replicacion y validacién de las sefiales de
asociacion. Diferencias adicionales entre los gru-
pos de comparacion (edad, talla, género, origen
ancestral, etc.) deben ser consideradas en el ana-

lisis para evitar el riesgo de identificar asociaciones
genéticas que no corresponden a la enfermedad,
sino que resultan de un factor confusor.®

Para evaluar adecuadamente las contribucio-
nes al riesgo de los factores genéticos, asi como
para identificar su interaccion con factores am-
bientales es deseable que adicionalmente a los
estudios de casos y controles se realicen estudios
de cohorte, los cuales debido a su naturaleza lon-
gitudinal (los participantes son seguidos a lo lar-
go de periodos de tiempo) permiten evaluar la
capacidad predictiva de los marcadores genéticos,
medir incidencias y hacer andlisis de sobrevida,
entre otros. Los estudios de cohorte presentan
ventajas, pero son costosos Y su logistica puede
ser dificil de realizar.'*

A la fecha, un gran nimero de GWAS han
sido publicados y muchos mas estan en proce-
50.2! Mdltiples asociaciones entre miles de SNPs
y distintas enfermedades han sido identificadas y
confirmadas utilizando estos abordajes. La ade-
cuada replicacion y exploracion fina y detallada de
las regiones genéticas en poblaciones distintas a
aquella en la que fueron identificadas mediante
GWAS, es de mucha importancia en la identifi-
cacion de las variantes genéticas directamente
relacionadas a los efectos hiolégicos asociados a
enfermedad. Lo anterior se logra mediante abor-
dajes de estudios de asociacion de region o ge-
nes candidato. Para el disefio de estos estudios
en enfermedades complejas existe una gran can-
tidad de literatura que puede ser utilizada para
identificar polimorfismos puntuales, genes o in-
cluso grandes regiones cromosomicas de interés
en la patologia. Ese tipo de literatura incluye
GWAS realizados en los ultimos cinco afios, es-
tudios genéticos de ligamiento (cohortes, casos y
controles, etc.), asi como evidencias de investi-
gacion biomédica basica referente a la patogéne-
sis de la enfermedad. De tal manera que los in-
vestigadores pueden tener un amplio pero finito
grupo de genes que resultan de interés.

Los estudios de asociacién genética y EPOC

Los estudios de asociacién en casos y controles
son los més aplicados para estudiar enfermeda-
des respiratorias como la EPOC.51° Mdltiples es-
tudios han evaluado la participacion individual de
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marcadores genéticos (SNP y otros marcadores
polimérficos) en el desarrollo de EPOC. De esta
manera, se han llevado a cabo algunos GWAS
que buscan nuevos SNPs tratando de hallar hipé-
tesis alternativas o novedosas a los mecanismos
genéticos subyacentes de la patologia.®

Una gran variedad de genes han sido pro-
puestos como posibles participantes en la suscep-
tibilidad al desarrollo de EPOC. Algunos de los
genes mas claramente asociados, tanto en estu-
dios previos a los GWAS como en estos mismos
se enlistan en la Tabla I. En el caso de la defi-
ciencia de alfa 1-antitripsina, relacionada a varian-
tes genéticas en el gen de SERPINAL, ésta se
considera un claro factor genético de riesgo a de-
sarrollar EPOC, pero sélo explica aproximadamen-
te el 1% de los casos, sobre todo aquéllos de ini-
cio temprano en la vida.®* Tan clara es la asociacién
de esta deficiencia que ha sido utilizada como
criterio de exclusion en el reclutamiento de pa-
cientes para GWAS en EPOC.*2 Lo anterior con
el fin de optimizar la busqueda de factores gené-
ticos adicionales a SERPINAL que confieren sus-
ceptibilidad a esta enfermedad. Otros genes han
mostrado resultados contradictorios en estudios
previos a los GWAS, como la a1-antiquimotripsina
(SERPINA3),%-% factor de necrosis tumoral,36-38
Decorina (DCN),?* la proteina de unién a vita-
mina D,*® y el ligando 1 del motivo C-C qui-
miocina (CCL1).%° Lo anterior, hace suponer
que algunas o todas estas asociaciones pudiesen

ser falsos positivos. Resulta importante destacar
gue las asociaciones de genes individuales cubren
vias biolégicas con funciones dispares, incluyen-
do la respuesta inmune, inflamacion, metabolis-
mo de xenobidticos, antioxidantes y sistema de
proteasas-antiproteasas. Hersh et &/, en 2005 rea-
lizaron un estudio de replicacion basado en fami-
lias y de forma paralela en casos y controles con
la estrategia de gen candidato. Utilizando asocia-
ciones individuales relacionadas al desarrollo de
EPOC, evaluaron 29 polimorfismos (24 tipo SNP,
1 insercion/delecion, 3 repeticiones cortas en tan-
dem y 1 delecién nula) en 12 genes candidato
reportados previamente en la literatura. Encontra-
ron asociaciones significativas relacionadas con
distintos fenotipos cualitativos y/o cuantitativos
con diferentes SNPs, entre ellos: SFTPB
(Thr131lle), HMOX1 (GT31), EPHX1 (His139Arg).
Estos hallazgos permitieron la replicacion exitosa
de algunos SNPs previamente asociados y la des-
cripcién de otros no reportados con anterioridad.*

LOS GWAS EN EL ESTUDIO DE LA EPOC

En 2007 se publicé un estudio realizado en la
cohorte de corazén de Framingham, donde por
medio de GWAS identificaron dos SNPs asocia-
dos con las medidas de funcién pulmonar, loca-
lizados en dos genes que previamente no habian
sido descritos. En dicho estudio los participantes
fueron agrupados por fenotipo segun los resulta-

Tabla I. Principales genes encontrados por medio de estrategia de gen candidato con asociacién positiva a

EPOC.
Gen
Poblacién (n empleada)

Nombre Simbolo  Cr  estudiada casos/controles Referencia
Inhibidor de serpin peptidasa E, miembro 2~ SERPINE2 2 Caucésica 304/441 22
Epoxido hidrolasa microsomal 1 EPHX1 1 Noruega 244/248 23
Factor de crecimiento transformante beta-1 TGFB1 19  Caucésica 188/1156 24
Dominio 33 de metaloproteinasa ADAM ADAM33 20 Caucasica 287/311 25
Proteina surfactante B SFTPB 2 Mexicana 97/99 6
Interleucina-6 IL6 7 Espafiola 191/296 26
Interleucina-13 IL13 5 Japonesa 96/61 27
Glutation S-transferasa mu 1 GSTM1 1 Eslovaca 217/160 28
Glutation S-transferasa pi 1 GSTP1 11  Japonesa 50/53 29
Metalopeptidasa de matriz 9 MMP9 20 China 100/98 30
Receptor beta-2 adrenérgico ADRB2 5 Alemana 190/172 31

La asociacién con EPOC se da tomando como base valores de p significativos. Cr: Cromosoma.
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dos de espirometria, los autores sugirieron que
para aquellos SNPs con resultados significativos
sobre todo para los ubicados en genes que aln
se desconoce su funcién bioldgica, se requeria
replicacién en otra muestra de individuos.® Pillai
et dl, en 2009 reportaron un GWAS en EPOC,
donde usaron la estrategia de replicacién en mul-
tiples etapas. Inicialmente en este estudio se ana-
lizaron 538,030 SNPs en un grupo de casos y
controles (n = 1,643), obteniéndose una lista de
asociaciones de la que se eligieron los 100 SNPs
mas claramente asociados (p < 0.00016) que
fueron caracterizados en una cohorte de familias
(n = 1,891) adicional, a lo que llamaron etapa de
replicacion I. De los resultados de la replicacién
| se seleccionaron los siete SNPs con la mejor
evidencia de asociacién en el andlisis conjunto de
las dos etapas (p < 1.-7), que fueron analizados
en una poblacion adicional de casos y contro-
les (n = 861 sujetos) llamando a esta etapa re-
plicacion Il. Finalmente, se hizo un estudio para
la validacion de resultados en una cohorte con
individuos con EPOC (n = 949) dando como re-
sultado seis SNPs validados y con asociacion im-
portante a la patologia (Tabla Il). Es importante se-
flalar que encontraron genes que no habian sido
reportados con asociados a EPOC, pero que en
otras patologias como cancer pulmonar tienen un
papel importante, tal es el caso del gen CHR-
NA3/5. Otro gen con resultados importantes de
asociacion a EPOC es el HHIP del cual se cono-
ce poco, pero los autores sugieren que debido a

sus resultados deberd ser estudiado a fondo.*? En
2009, Wilk et al publicaron un GWAS relaciona-
do con medidas de funcién pulmonar en la co-
horte del estudio de corazén de Framingham
donde la seleccién de participantes fue mas es-
tricta con respecto al trabajo de Pillai; fueron ana-
lizados 70,987 SNPs en 1,220 individuos. Sus re-
sultados proponen al gen HHIP como uno de los
posibles reguladores en EPOC y sugieren al gen
de la glicoforina como importante en la patolo-
gia debido a la posicion que ocupa con respecto
a HHIP y hallazgos previos de tal proteina en pa-
cientes con EPOC. En cuanto al gen CHRNA3/
5 no obtuvieron resultados significativos, los au-
tores sefialan que la seleccion de la poblacion es
importante.*

Repapi y un extenso grupo de colaboradores
recientemente identificaron cinco loci genéticos aso-
ciados a diferentes medidas de la funcion pul-
monar.*® Basandose en el hecho ya conocido de
gue dichas medidas son rasgos hereditarios que
predicen la morbilidad y mortalidad*+*" relaciona-
da al desarrollo de EPOC. Emplearon un disefio
tipo GWAS asociado a las medidas de funcién pul-
monar (FEV, y FEV./FVC) en el consorcio Spiro-
Meta (n = 20,288 individuos con ancestria europea).
Adicionalmente realizaron un metaanalisis con
las sefiales de asociacion mas fuertes proceden-
tes de genotipificacion directa (n < 32,184
individuos adicionales); una asociacién sumaria de
datos in silico del consorcio CHARGE (n = 21,209)
y finalmente incluyeron datos del estudio

Tabla Il. Principales genes encontrados por medio de estrategia GWAS con asociacion positiva a EPOC.

Gen
Poblacion (n empleada)

Nombre Simbolo Cr estudiada casos/controles Referencia
Proteina de interaccién Hedgehog HHIP 4 Caucésica 20,288 casos* 43
Receptor nicotinico colinérgico alfa 3 CHRNA3 15 e
Receptor nicotinico colinérgico alfa 5 CHRNA5 15 CRURYa 823/810 32
Receptor 126 acoplado a proteina G GPR126 6 ..
Dominio 19 de metalopeptidasa ADAM19 5 Caucasica 389/472 49
Dominio PDZ 3 PDZRN3 3
Metalopeptidasa de matriz 15 MMP15 16 Caucasica 225/610 42
Glicoforina A GYPA 4

La asociacion con EPOC se da tomando como base valores de p significativos. Cr: Cromosoma.
* Se trata de un estudio de cohorte, no se emplearon controles.
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Health 2000 (n < 883). Con los grupos de estudio
anteriormente mencionados, los autores lograron
confirmar la asociacién previamente reportada del
locus 4931. Ademas de las asociaciones con la
FEV, o el radio FEV,/FVC y variantes comunes en
cinco loci: 2935 en TNS1 (p = 1.11x107?), 4924
en GSTCD (2.18x107%%), 5933 en HTR4 (p =
4.29x107), 6p21 en AGER (p = 3.07x10%) y
15923 en THSD4 (p = 7.24x107%). El analisis de
RNAmM mostré expresién de TNS1, GSTCD,
AGER, HTR4 y THSD4 en tejido pulmonar huma-
no. Finalmente, sugieren que estas asociaciones
ofrecen sefiales de los mecanismos que regulan
la funcién pulmonar e indican blancos potenciales
para intervenciones terapéuticas en el tratamiento
de la patologia respiratoria.*® En general, obser-
varon 17 regiones asociadas de manera indepen-
diente (p < 1x107) con FEV, y 23 asociadas con
el valor del radio FEV,/FVC, incluyendo tres re-
giones (4924 en GSTCD, 4931 cercano a HHIP y
15923 en THSD4), que alcanzan valores de p <
5x107® en la etapa 1 del GWAS inicial, mismo que
corresponde a un valor marginal de p < 0.05
después de ajustar por 1 millén de pruebas inde-
pendientes. El rs12504628 se encontrd asociado
con ambos rasgos FEV,/FVC (p = 6.48x10™%) y
FEV, (p = 1.50x10™) se localiza en una region in-
tergénica cercana a HHIP, cubriendo ~300 kb de
la regién 4931 que previamente habia sido asocia-
da con la funcién pulmonar y EPOC por Wilk y su
grupo.*La familia de genes Hedgehog, de la cual
HHIP es miembro, codifica para moléculas involu-
cradas en la regulacién de morfogénesis pulmonar,
sugiriendo otros mecanismos subyacentes para ta-
les asociaciones.*®

En ese mismo numero de Nature Genetics,
Hancock et al publicaron un trabajo en donde
analizan las medidas de la funcién pulmonar em-
pleando un disefio tipo metaanalisis y GWAS.
Este estudio incluy6 20,890 participantes pro-
cedentes del consorcio CHARGE, de ancestria
europea (el mismo utilizado en una etapa del
estudio de Repapi et al).*® Estos autores logra-
ron definir ocho loci asociados con el radio FEV,/
FVC (HHIP, GPR126, ADAM19, AGER-PPT2,
FAM13A, PTCH1, PID1 y HTR4) y un locus
asociado con el valor de FEV, (INSTS12-GSTCD-
NPNT).* Varios SNPs cercanos a la region codi-
ficante para la proteina de interaccion Hedgehog

(HHIP) fueron asociados con el radio FEV,/FVC
en los consorcios CHARGE y SpiroMeta, con-
firmando hallazgos previos realizados en el
estudio de corazén de Framingham.® Como se
menciono anteriormente, la via de sefializacion
Hedgehog es crucial en varios procesos del de-
sarrollo embrionario, incluyendo la morfogénesis
pulmonar.

CONCLUSIONES

Los estudios de asociacion genética son he-
rramientas utiles en el entendimiento de la
patogénesis de las enfermedades complejas, par-
ticularmente si existe un fondo genético subya-
cente. Los avances recientes tecnol6gicos que
incluyen metodologias de genotipificacion masi-
va y analisis bioinformaticos confiables contribu-
yen en dicha labor. Sin embargo, es necesario
establecer disefios apropiados que tomen en
cuenta criterios de inclusion adecuados tanto para
los casos como para los controles, homogeneidad
y tamario poblacional apropiados en los grupos de
estudio con base en la prevalencia de la enfer-
medad estudiada. Finalmente, realizar replicaciones
posteriores en otras poblaciones con el objetivo
de validar los hallazgos encontrados.
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