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la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en paises desarrollados. Se carac-
teriza por limitacion irreversible del flujo aéreo, re-
sistencia pulmonar aumentada e hiperinflacion
pulmonar. Los factores de riesgo claramente esta-
blecidos en su patogénesis son la exposicion al
humo de cigarro y la deficiencia severa de «,-anti-
tripsina (SERPINA1). Sin embargo, la
existencia de EPOC en formas familiares

Ef(gf?s;cz\ - ol sin deficiencia de SERPINAL y la varia-
Key words: COPD, cion indiw:dual en [a susceptibilidad al
HLA, polymor- h'umo de cigarro sugieren que factores,d'e
phisms. riesgo adicionales, posiblemente genéti-

cos, contribuyen al desarrollo de EPOC.
Una gran variedad de estudios de asociacion han
comparado la distribucion de variantes en genes
candidato que se piensa estan involucrados en el
desarrollo de EPOC. Estas variantes incluyen poli-
morfismos en los genes de TNF, LTA, IL1B, IL4, IL10
e IL13, entre otros. Con respecto a la regién génica
de HLA, a pesar de la contribucion de la variacion
alélica de ésta a multiples enfermedades, el papel de
los alelos HLA en EPOC no ha sido investigado con
profundidad. Existe un limitado nidmero de estudios
que describen cierta asociacion entre alelos de HLA
clase | y EPOC. Entre éstos se encuentra un reporte
en donde el alelo HLA-B7 mostré ser un factor de ries-
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
a leading cause of morbidity and mortality in de-
veloped countries. This disease is characterized by
irreversible airflow limitation, increased pulmonary re-
sistance, and hyperinflation of the lung. Risk fac-
tors clearly involved in its pathogenesis are expo-
sure to cigarette smoke and severe « -antitrypsin
(SERPINA1) deficiency. However, clustering of
COPD within families without deficiency of
SERPINA1 and individual variation in susceptibility
to cigarette smoke suggest that additional, possibly
genetic, risk factors contribute to the development
of COPD. A number of association studies have
compared the distribution of variants in candi-
date genes that were hypothesized to be involved
in the development of COPD. These variations in-
clude TNF, LTA, IL1B, IL4, IL10, and IL13 gene
polymorphisms, among others. Concerning the HLA
region, despite contribution of its allelic variants to
multiple diseases, the role of HLA alleles in the
pathogenesis of COPD has not been extensively
investigated. There have been a limited number of
studies that describe some association between
HLA class | alleles and COPD. Among these, a re-
port where the HLA-B7 allele was shown to be a
risk factor for the development of COPD, an inter-
esting finding taking into account that HLA-B7 is
one of the predominant HLA alleles in Caucasian
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go para el desarrollo de la enfermedad, hallazgo in-
teresante puesto que HLA-B7 es uno de los alelos
HLA predominantes entre la poblacion caucasica. La
presente revision resume las asociaciones entre ge-
nes HLA y fuera de esta region génica en el desa-
rrollo de EPOC.

ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se caracteriza por limitacion de flujo aéreo
de desarrollo progresivo, lento e irreversible. Re-
cientemente la iniciativa global para la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (del inglés
global initiative for chronic obstructive lung disea-
se [GOLD]) ha adoptado una nueva definicion de
EPOC: "Un estado de enfermedad caracterizado
por la limitacién de flujo aéreo que no es com-
pletamente reversible. La limitacion de flujo res-
piratorio es anormalmente progresiva y se asocia
con la respuesta anormal e inflamatoria de los
pulmones a particulas y gases nocivos".! Aunque
fumar cigarro es el principal factor de riesgo am-
biental para desarrollar EPOC, s6lo entre el 10-
20% del total de los fumadores desarrolla la en-
fermedad,? lo cual sugiere que existen otros
factores que influyen en el desarrollo de la mis-
ma. Algunos estudios calculan que fumar contri-
buye con el 15% en el deterioro de la funcién
pulmonar, mientras que factores genéticos lo ha-
cen hasta en un 40%.3

Patogénesis

El masculo esquelético en reposo de pacientes
con EPOC genera radicales libres y la produccion
se incrementa durante la actividad contréctil.* La
sobreproduccién de radicales libres puede ocasio-
nar desequilibrio en la relacion oxidantes-antioxi-
dantes, en favor de los primeros, llamado estrés
oxidativo.> Muchos gases contaminantes pueden
causar estrés oxidativo en células y tejidos, estos
gases son conocidos como especies reactivas de
oxigeno (del inglés, reactive oxygen species
[ROS])), ejemplo de ellos son el anidn superoxido,
peréxido de hidrégeno y radicales hidroxilo. Los
ROS pueden ocasionar dafio en proteinas, lipi-

population. This review summarizes genetics as-
sociations between polymorphisms in HLA and non-
HLA genes in COPD development.

dos y directamente en DNA.® Se han encontrado
niveles elevados de oxidantes en condensado de
espiracion exhalada, esputo y lavado bronquio-
alveolar de pacientes con EPOC. Los principales
factores extrinsecos contribuyentes en la etiolo-
gia son las fuentes exdgenas directas de oxidan-
tes, como el humo de cigarro;® en Nepal, Colom-
bia y México se relaciona también con la
exposicion al humo de lefia. En tanto que las
aportaciones enddgenas de radicales libres pro-
vienen de células epiteliales e inflamatorias, prin-
cipalmente neutrdfilos y macréfagos que migran
ala via aérea.”

POLIMORFISMOS GENICOS ASOCIADOS
A EPOC

A nivel sistémico, la EPOC se caracteriza por in-
flamacién crénica basada en una respuesta infla-
matoria anormal. Diferentes mediadores y células
han sido implicadas en la patogénesis de la en-
fermedad, ademas del factor de necrosis tu-
moral (del inglés tumor necrosis factor [TNF]), la
interleucina (IL) -8 y el factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGFB1). El humo de cigarro ac-
tiva macréfagos que liberan TNF, leucotrieno B4
(LTB-4), IL-8 y otros factores quimiotacticos de
neutrofilos, asi como antiproteasas, lo que incre-
menta la inflamacién local con predominio de
neutrofilos y liberacion de proteasas® (la inflama-
cion es fundamental para el desarrollo de la en-
fermedad y progresion de la EPOC). Una varie-
dad de citocinas son secretadas en el proceso
inflamatorio y juegan un papel importante en la
EPOC.® El factor estimulante de colonias 2
(CFS2), es una citocina proinflamatoria, que es
capaz de estimular colonias de granulocitos y
macréfagos a partir de precursores celulares. Un
polimorfismo en CFS2 en el codon 17 (Thr-lle)
ha sido asociado con asma atopica.® IL-8 es una
quimiocina que media la activacion y migracion
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de neutrofilos de sangre periférica al tejido, jue-
ga un papel importante en la iniciacion de la am-
plificacion de la respuesta inflamatoria. Una trans-
versién (A-T) en la posicién -351 del promotor
de IL-8 se ha reportado positivamente asociado
con bronquiolitis'* pero inversamente asociado con
asma bronquial 213

Previamente, se ha descrito un SNP (del inglés
single nucleotide polymorphism) en la region del
promotor del gen de TNF, que ha sido identifi-
cado por afectar directamente la regulacién trans-
cripcional del gen.* Existen estudios que muestran
cierta relevancia para el SNP -308G/A de TNF
en poblaciones asiaticas, pero no en poblaciones
caucasicas, p. €j., en japoneses y taiwaneses se
ha visto un incremento en la prevalencia de EPOC
en relacién con sus respectivos grupos control;*®
sin embargo, estos resultados no han sido confir-
mados en otras poblaciones y dada la localizacion
del gen del TNF en la region de HLA seria impor-
tante establecer la existencia de haplotipos exten-
didos que incluyan los genes clasicos de HLA.®
Otra caracteristica de la EPOC es la inexplicable
pérdida de peso (tanto muscular como de tejido
adiposo), caracteristica propia de la progresion de
la enfermedad que ha sido relacionada con infla-
macion sistémica.l” Estudios recientes han de-
mostrado la relacion entre alteraciones metabo-
licas y variacion en los niveles de TNF en
circulacion sistémica de pacientes con EPOC,
donde el TNF se asocia con metabolismo acelerado
y pérdida de proteinas de musculo esquelético y
tejido adiposo.181®

Dado que una respuesta inflamatoria anormal al
humo de cigarro es una caracteristica de la EPOC,
resulta plausible que diferencias en los mecanis-
mos que controlan la iniciacién y/o resolucion de
dicha respuesta puedan explicar la susceptibilidad
a desarrollar EPOC, sobre todo en aquellos casos
en que el tabaquismo se considera el factor des-
encadenante.?® A este respecto, los macréfagos
alveolares (MA) participan tanto en la iniciacion
como en la resolucion de la inflamacion en el
tracto respiratorio bajo? y del tejido dafiado, don-
de la fagocitosis de células necrdticas y apoptoti-
cas es esencial,? tienen la habilidad de cambiar su
fenotipo de superficie*?*y propiedades funcionales
en respuesta a estimulos exdgenos y/o procesos pa-
tolégicos en el parénquima pulmonar.?

Algunos receptores de superficie asociados
con la defensa inmunoldgica e inflamacién ac-
tlan como buenos marcadores de activacion
funcional en macréfagos y pueden ser modifica-
dos por diferentes sefiales inflamatorias presen-
tes en una gran variedad de enfermedades pul-
monares, incluyendo sarcoidosis, fibrosis
pulmonar, inflamacion alérgica de la via aérea 'y
tuberculosis pulmonar.2® Ejemplos de estos re-
ceptores son aquéllos implicados en fagocitosis
(CD44, CD36, CD51, CD61, CD14), la capacidad
de presentacién antigénica (HLA-DR), varias
moléculas coestimuladoras (CD80, CD86, CD40)
y el receptor de complemento tipo 3 (CD11b).?¢
Por otro lado, hay varios productos derivados de
los MA de interés en el contexto de la inflama-
cién inducida por humo de cigarro y destruccion
tisular pulmonar; entre éstos se incluyen citocinas
y quimiocinas capaces de reclutar otras célu-
las inflamatorias a los pulmones.?? Pons et al, en
2005 demostraron que la expresiéon de HLA-DR
y CD80 en la superficie celular de los MA de
pacientes con EPOC se encuentra disminuida
en comparacion con fumadores con funcién pul-
monar normal y también con no fumadores; adi-
cionalmente estos pacientes mostraron un ele-
vado porcentaje de MA con bajos niveles de
expresion en superficie de CD44.2% De nuestro
interés particular son los genes que codifican
para los antigenos HLA, especialmente los de
clase .

SISTEMA HLA

El sistema de HLA (del inglés human leukocyte
antigen) es el complejo principal de histocom-
patibilidad en humanos. Se extiende aproxima-
damente 4,000 Kb en el brazo corto del cromo-
soma 6, consiste en una serie de genes que se
encuentran agrupados como clase |, clase Il'y
clase I11.2” Los genes localizados en las regiones
I y Il codifican antigenos de superficie, mien-
tras los genes de la region 111 codifican diversas
proteinas solubles, incluyendo C2 y C4 de la via
clasica del complemento, el factor B de la via al-
terna, la 21-hidroxilasa A y B'y TNF. El sistema
HLA es la region génica mas polimérfica en hu-
manos.?® La Figura 1 esquematiza la organizacion
de los loci del sistema HLA.
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Figura 1. Localizacién y organizacion de los /oci del sistema HLA en el cromosoma 6. Los /oci del sistema
HLA se encuentran en el brazo corto del cromosoma 6, los genes de clase Il en posicion centromérica, mien-
tras que los genes de clase | se orientan hacia el telomero, los genes de clase Il estan localizados entre es-

tas dos regiones génicas.

Antecedentes histéricos del HLA

Fue en los albores de 1930 cuando Snell et &/ des-
cubrieron un locus en el cromosoma 17 de rato-
nes que era el determinante primario de la acep-
tacion o rechazo del trasplante de tejido de una
cepa a otra y lo llamaron locus H-2. A su vez,
Dausset et dl, definieron en los afios cincuenta un
locus similar en el hombre. Investigaciones poste-
riores demostraron que el H-2 contenia muchos
genes codificadores de antigenos de trasplante, es
decir, proteinas que se expresan en la superficie
celular. Gorer al tratar de diferenciar cepas endo-
gamicas de ratones establecio dos sistemas antigé-
nicos, el primero fue comun a todas las cepas di-
firiendo Unicamente en cantidad, a éste le
denominé "Antigeno I"; el segundo, "Antigeno II",
le parecio particularmente interesante ya que es-
taba presente en algunas cepas, pero ausente en otras
y se transmitia de forma dominante de acuerdo
con las leyes de segregacion Mendeliana.?
Entonces se acufio la expresion complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (del inglés major his-

tocompatibility complex [MHC]), a las versiones
humanas de estas moléculas se les conoce ac-
tualmente como antigenos leucocitarios humanos
o HLA.*®

El sistema HLA es una de las regiones mas
estudiadas en el genoma humano debido a la
asociacion de sus diferentes /oci con autoinmu-
nidad, infecciones, enfermedades inflamatorias
y trasplantes. La primera asociacién de HLA con
enfermedad fue en 1967, cuando se encontré
que antigenos HLA-B tenian una frecuencia au-
mentada en pacientes con linfoma de Hodgkin.*
Una de las complicaciones en la identificacion
de las variantes causa-enfermedad asociadas a
HLA, es la gran variabilidad de este sistema.
HLA-B es el gen mas polimérfico del genoma
humano.®!

Nomenclatura
Cada nombre de un alelo HLA tiene un nimero

unico de cuatro, seis u ocho digitos. La longitud
de la designacion del alelo depende de la se-
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cuencia de éste. Todos los alelos reciben por lo
menos un nombre de cuatro cifras; seis y ocho di-
gitos se asignan solamente cuando son necesarios.

Los primeros dos digitos describen el tipo, que
corresponde a menudo al antigeno seroldgico, el
tercero y cuarto digitos se utilizan para enume-
rar los subtipos (alelos, propiamente dichos), nu-
meros que son asignados de acuerdo con el or-
den en que se han determinado las secuencias
de DNA. Los alelos cuyos numeros diferencian
en los primeros cuatro digitos deben diferenciar
en una o mas sustituciones del nucleétido que
cambien la secuencia de aminoacido de la pro-
teina codificada. Los alelos que se diferencian
solamente por cambios en la secuencia de los
intrones o en las regiones 5' 0 3' no traducidas que
flanquean los exones y los intrones son distingui-
das por el uso del séptimo y octavo digito. Ade-
mas del nimero Unico del alelo hay los sufijos
opcionales adicionales, que se pueden agregar a
un alelo para indicar su estado de la expresion. El
sufijo "L" se utiliza para indicar un alelo que se ha
demostrado tener baja expresion en la superficie
de la célula en comparacion a los niveles norma-
les. El sufijo "S" ayuda a denotar un alelo que es-
pecifica una proteina que es soluble, pero no esta
presente en la superficie de la célula. Una "C"
afiadida como sufijo indica un producto del ale-
lo que esté presente en el citoplasma pero no en
la superficie de la célula. Una "A" afladida como
sufijo indica una expresion aberrante, donde hay
una cierta duda de si una proteina esta expre-
sada. Una letra "Q" es agregada como sufijo
cuando la expresion de un alelo es "cuestiona-
ble", dado que la mutacién considerada en el

Tabla I. Namero de alelos conocidos del sistema
HLA clase |y HLA clase Il.

. Locus Alelos Locus Alelos
3 A 893 DRA 3
_ 8 B 1,431 _ DRB 814
o © Cc 569 ‘s DQAlL 35
& g K
© g E 9 © DpQBL 106
S F 21 DPA1 28
S G 45 DPB1 136

NUmero de alelos de los /oci HLA clase |y clase Il
(referencia 32).

alelo se ha demostrado previamente a la expre-
siobn normal.*?

Los antigenos oficialmente aceptados, y que
son Utiles para fines de investigacion inmunol6-
gica son seis: HLA-A, -B, -C, -DR, -DP y -DQ
habiendo sido designados por el locus que deter-
mina la especificidad antigénica seguido de un
namero, los antigenos que adn no se han reco-
nocido oficialmente se designan con la letra "W"
(del inglés workshop o taller en espafiol) colocada
antes del nimero y se trata de una nominacion
tentativa.® En las Tablas | y Il se encuentran las
cifras correspondientes a los alelos HLA.

Asociacion HLA con enfermedad

Los avances ocurridos en el conocimiento de la
genética y la biologia de las moléculas clase 1, 11
y I, han estimulado la investigacion en el area
de la asociacion de enfermedades con alelos de
estos genes, especialmente por el papel que tie-
nen en la regulacion de la respuesta inmune. La
asociacion con enfermedades fue demostrada
primeramente en ratones, especificamente en el
sistema H-2 murino, asociado con un tipo de leu-
cemia inducida por virus. Esta asociacion de mar-
cador genético con una enfermedad indujo a
buscar asociaciones entre los fenotipos HLA y las
enfermedades en humanos.

Las funciones del sistema HLA representan
posibles razones para la busqueda de asociaciones
con enfermedades que involucran alteracio-
nes inmunoldgicas, y aunque la naturaleza de
los mecanismos de dichas asociaciones en algu-
nos casos es sélo inferida, su estudio provee un

Tabla Il. Numero de alelos de los /oci DRB.

Locus Alelos
DRB1 722
DRB2 1
DRB3 52
DRB4 13
DRB5 19
DRB6 3
DRB7 2
DRB8 1
DRB9 1

Numero de alelos de la regién génica DRB (referencia 32).
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arma potencialmente Util para el analisis del sig-
nificado biolégico del sistema.®:3¢

Con mayor frecuencia comienzan a reconocerse
los ejemplos reales del significado del polimorfis-
mo del sistema HLA. No hace muchos afios, el
grupo de Hill obtuvo datos relativos a la sensibi-
lidad humana hacia la malaria, se ha visto que
ésta varia con la expresion de ciertas moléculas
HLA clase I. Las formas que confieren mayor re-
sistencia abundan entre los habitantes de luga-
res donde la malaria estd muy extendida, de
acuerdo con lo que dicta la seleccion natural.®03"

Muchas clases de adenovirus fabrican una
molécula que se une a moléculas de clase | re-
cién sintetizadas en el reticulo endoplasmico y
evitan su expresion en la superficie celular; mien-
tras que otros sintetizan una molécula nueva que
bloquea la expresién del gen de clase I. Recien-
temente se describio6 el bloqueo de la expresion
en la superficie de moléculas HLA clase | por
parte de citomegalovirus y virus del herpes sim-
ple, pero esas excepciones no invalidan la eficacia
general del procesado del antigeno en el control
inmunoldgico de las infecciones.*°

En 1973 se reporto la asociacion entre espon-
dilitis anquilosante y el antigeno HLA-B27. Desde
entonces, mas de 500 patologias han sido repor-
tadas como posiblemente asociadas con anti-
genos del sistema HLA. La mayoria de las enfer-
medades que hasta el momento se han asociado
son de origen autoinmune, involucrando en mu-
chos de los casos, la produccion de autoanticuer-
pos dirigidos contra antigenos tisulares propios.
Las enfermedades asociadas con los antigenos
HLA son de caracter multifactorial e incluyen, tan-
to los factores genéticos del individuo (suscepti-
bilidad principalmente, aunque de hecho ya se
han descrito formas de proteccion o resistencia
ligadas a estas moléculas) como factores ambien-
tales, actuando conjuntamente para producir una
enfermedad especifica.®®38 En suma, defectos en
la regulacion de la expresion de moléculas HLA
pueden tener profundas consecuencias inmu-
nopatolégicas.

La regulacién externa (experimental) y la pa-
tolégica de las moléculas HLA, ha sugerido que
su manipulacién puede conducir a una activacion
aberrante de células T observada en ciertas en-
fermedades autoinmunes. Consecuentemente, la

elucidacion de los mecanismos bioquimicos y
genéticos que controlan la regulacion de la expre-
sion génica representa el mayor reto en la inmu-
nologia molecular e inmunopatologia.* Se han
propuesto varias hipotesis que pretenden explicar
los mecanismos de asociacion entre los alelos de
MHC y el establecimiento de la susceptibilidad a
enfermedades, los de mayor relevancia de
acuerdo con las evidencias que los sustentan son:
1) mimetismo molecular;* 2) receptor HLA; 3)
antigeno HLA modificado; 4) interaccién de molé-
culas HLA con ligandos no inmunolégicos; 5) gen
en desequilibrio con alelos HLA; y 6) influencia
de los genes Ir o Is.443

Asociacion entre alelos HLA y EPOC

A pesar de la contribucion de la variacion alélica
del sistema HLA a un sinnimero de enfermeda-
des, principalmente de tipo autoinmune e in-
flamatorio, el papel de los alelos HLA en EPOC
no ha sido investigado a detalle, existe un nime-
ro limitado de estudios que han descrito dicha
asociacién.* Como ya se menciond lineas arriba,
la EPOC es una enfermedad pulmonar de corte
inflamatorio, donde ademas de factores extrinse-
cos intervienen factores genéticos que pueden
contribuir al desarrollo o progresion de la enfer-
medad; sin embargo, dichos factores no han sido
claramente descritos, pese a existir asociaciones
de polimorfismos en genes HLA en otras enfer-
medades respiratorias de tipo inflamatorio como
la fibrosis pulmonar idiopatica,*>¢ neumonitis por
hipersensibilidad*” y asma ocupacional.*® Entre los
escasos reportes de asociacion de la patologia con
el sistema HLA se encuentra el estudio de Sugi-
yama et al, 1990, quienes tipificaron por méto-
dos seroldgicos los antigenos HLA-A, -B, -C en
pacientes con panbronquilitis difusa (PBD) una
forma de EPOC de etiologia desconocida, carac-
terizada clinicamente por tos crénica, esputo y
disnea, fisioldgicamente por limitacién del flujo
aéreo e histolégicamente por lesiones inflamato-
rias alrededor de los bronquiolos, encontrando un
incremento en la frecuencia del antigeno HLA-
B54 (63% en casos vs. 11% en controles). Aun-
gue el nimero de pacientes en su estudio fue
relativamente pequefio, cabe destacar que HLA-
B54 es un serotipo que se ha encontrado predo-
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minantemente en asiaticos del Este.*® Posterior-
mente, Keicho et 4/, 1998, describieron una
asociacién positiva entre PBD y los alelos HLA-
Al1l, -B54 y -Cwl1 mientras que -A33y -B44 au-
mentaron sus frecuencias en el grupo de contro-
les, sugiriendo una asociacion de proteccién hacia
estos alelos en poblacién japonesa.®® En coreanos
el hallazgo de A1l se replic, pero B54 y Cwl
no lo hicieron; por el contrario, se encuentra au-
mentado HLA-B55 y débilmente asociado -B62 y
-Cw4.5! Con respecto a la poblacién caucasica, el
antecedente mas antiguo es el de Kauffmann
et dl quienes en 1983 demostraron que HLA-B7 es
un factor genético de riesgo a desarrollar EPOC,
el hallazgo es digno de mencion debido a que
HLA-B7 es predominante en caucasicos.>? A su
vez, Kasuga et al, 2005, realizaron un estudio de
replicacion donde investigaron la asociacién ten-
tativa entre HLA-B7 y EPOC descrita por Kauff-
mann, utilizando un disefio de casos-controles en
fumadores analizaron la contribucion de HLA-B7
en la tasa del decline de la funcion pulmonar,
medida por el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo; sin embargo, no encontraron
diferencias significativas en la frecuencia HLA-B7
entre pacientes con EPOC y grupos de pacientes
sin obstruccidn de la via aérea, tampoco encon-
traron asociacion entre HLA-B7 y la tasa de de-
cline de la funcién pulmonar, estos hallazgos les
permitieron concluir que HLA-B7 no contribuye
al desarrollo de EPOC o esta implicado en varia-
ciones en la funcién pulmonar.*

Con respecto a poblaciones latinoamericanas,
Canonico et &l realizaron en 2008 un estudio de
asociacion de casos y controles en donde evalua-
ron la posible susceptibilidad genética asociada a
las regiones de HLA clase | (loci -A, -B'y -C) y
Il (DR) en poblacion mestiza de Venezuela, in-
cluyeron 50 pacientes ambulatorios con diagnos-
tico clinico de EPOC, y fueron comparados con
108 sujetos que fungieron como grupo control,
pero dicho grupo control no contd con analisis de
las pruebas de funcién pulmonar (datos de espi-
rometria) y fueron integrados a la investigacién
s6lo como patrones de referencia del estudio
[sic], por ser una representacion fidedigna de la
poblacién mestiza venezolana; no encontraron
ningun incremento significativo de los alelos per-
tenecientes a los loci HLA-A o HLA-B, en tanto

gue para el locus HLA-C, describieron una dismi-
nucion en la frecuencia del alelo HLA-Cw*03 en
los pacientes con respecto a los controles, que no
resulta significativa al corregir a través de la prue-
ba de Bonferroni, ademas de que no explican por
gué los controles analizados en este locus son
s6lo 24 individuos de los 108 propuestos inicial-
mente. De igual manera, para el locus HLA-DR
los autores refieren una disminucién del alelo
HLA-DRB1*07 con respecto a los controles que
nuevamente no resulta significativa al corregir por
prueba de Bonferroni.s®

CONCLUSIONES

La EPOC es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en paises desarrollados.
Se caracteriza por la limitacién irreversible del flu-
jo aéreo, resistencia pulmonar aumentada e hi-
perinflacion pulmonar, los factores extrinsecos de
riesgo conocidos en la patogénesis de la EPOC
son la exposiciéon al humo de cigarro y/o lefia (ac-
tivo o pasiva); en tanto que los factores intrinse-
cos incluyen la deficiencia de «, -antitripsina pero
ésta sélo explica <1% de los casos, otros facto-
res genéticos de riesgo asociados son los poli-
morfismos en los genes de TNF, IL-8, TGFB1,
LTB4, CFS2, IL1B, IL4, IL10, LTA e IL13, por
mencionar algunos. Sin embargo, a pesar de la
extensa variabilidad bien documentada por parte
de los alelos HLA en diferentes patologias, par-
ticularmente las respiratorias, son escasos los es-
tudios que evallan la participacion de dicha re-
gién génica a la patologia, ademas de que son
estudios realizados principalmente en poblaciones
asiaticas y caucasicas, y que no reflejan el com-
plejo grado de mestizaje presente en la poblacion
mexicana cuyo componente comprende genes
caucasicos (principalmente espafiol), africano y
amerindio; en los dos primeros casos, producto de
la colonizacion de América por los espafioles.
Adicionalmente, la mayoria de los estudios
realizados son antiguos, realizados con técnicas se-
rologicas que han sido mejoradas a través de
técnicas de biologia molecular basadas en la re-
accién en cadena de la polimerasa. Dada la im-
portancia de las moléculas HLA en la respuesta
inmunoldégica/inflamatoria y en su resolucion, re-
sulta sustantivo realizar estudios orientados a es-
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tablecer las posibles asociaciones entre alelos/
haplotipos de la region HLA con el desarrollo de
EPOC o fenotipos clinicos asociados (variacién en
la funcién pulmonar) en la poblacidén mexicana.
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