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Señor Editor 

La enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) representa una de las 

principales causas de morbimortalidad en el 

mundo y, 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 

moduladores de la susceptibilidad indi-

vidual. En este contexto, el gen SERPINA1 

ha emergido como uno de los 

determinantes más relevantes en la 

patogénesis de la EPOC, particularmente 

por su papel en la codificación de la alfa-1 

antitripsina (AAT), una proteína inhibidora 

de la elastasa de neutrófilos. Esta molécula 

actúa como un regulador crucial del 
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equilibrio proteasa-antiproteasa en el 

pulmón, protegiendo el tejido pulmonar del 

daño estructural (1,2). 

Las mutaciones en SERPINA1, como los 

alelos Z y S, generan una deficiencia 

cuantitativa o cualitativa de AAT, lo que 

permite una degradación proteolítica 

descontrolada del parénquima pulmonar. 

Los individuos homocigotos para el alelo Z 

presentan niveles muy bajos de AAT, 

condición asociada con enfisema panacinar 

a edades tempranas, incluso en ausencia de 

exposición al tabaco. Aquellos con genotipo 

heterocigoto también presentan un mayor 

riesgo de EPOC si están expuestos a 

irritantes pulmonares, como el humo del 

cigarrillo. Esta predisposición genética no 

solo acelera la aparición de síntomas 

respiratorios, sino que también determina 

un fenotipo clínico más agresivo, 

caracterizado por enfisema predo-

minantemente en lóbulos basales, deterioro 

funcional acelerado y alta carga sintomática  
(3,4). 

Además de estas mutaciones clásicas, se 

han descrito múltiples variantes raras del 

gen SERPINA1 que también se asocian con 

niveles bajos de AAT, aunque su impacto 

clínico varía según su expresión fenotípica. 

Algunas variantes conducen a una 

acumulación hepática de AAT mal plegada, 

lo que contribuye no solo al daño pulmonar, 

sino también a hepatopatías crónicas. Este 

espectro de manifestaciones clínicas 

reafirma la necesidad de identificar 

tempranamente a los pacientes portadores 

de estas variantes para optimizar su manejo 

y prevenir complicaciones sistémicas (4). 

Además de las mutaciones clásicas 

ampliamente caracterizadas, se han 

identificado múltiples variantes raras del 

gen SERPINA1 que también se asocian con 

niveles reducidos de AAT, aunque su 

impacto clínico depende del tipo específico 

de mutación y de su expresión fenotípica. 

Estudios traslacionales, como el de Ortega 

et al. (7), han documentado que estas 

variantes raras se correlacionan con una 

mayor extensión del enfisema pulmonar y 

con un deterioro funcional más acentuado, 

evidenciado mediante tomografía compu-

tarizada de alta resolución y pruebas 

espirométricas. Por otro lado, Zhang et al. 
(9) encontraron que la hipermetilación del 

promotor del gen SERPINA1, incluso en 

ausencia de mutaciones estructurales, se 

relaciona con un incremento significativo en 

el riesgo de desarrollar cáncer pulmonar en 

pacientes con EPOC. Este hallazgo plantea 

la posibilidad de que existan mecanismos 

epigenéticos que favorezcan una progresión 

maligna del daño pulmonar crónico en 

sujetos genéticamente susceptibles. 

Desde esta perspectiva epigenética, 

Rotondo et al. (3) confirmaron que la 

hipermetilación del gen SERPINA1 conduce 

a una expresión reducida de AAT, lo cual 

contribuye a una desregulación del eje 

proteasa-antiproteasa en el tejido 

pulmonar, independientemente de la 

presencia de mutaciones codificantes. Este 

fenómeno epigenético se ha visto modulado 

por factores ambientales como el 

tabaquismo activo, la exposición crónica a 

contaminantes atmosféricos y la 

inflamación sistémica de bajo grado, 

configurando un entorno biológico que 

favorece la progresión de la EPOC. Estos 

hallazgos integrados refuerzan la 

importancia de considerar tanto los 

mecanismos genéticos como epigenéticos 

en la comprensión de la patogénesis de la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(3–9). 

En consecuencia, la interacción entre 

variantes genéticas del SERPINA1 y factores 

ambientales adversos tiene un papel 

determinante en la expresión clínica y la 

severidad de la EPOC. Individuos 

portadores de estas variantes que residen 

en entornos con alta exposición al humo de 

biomasa, contaminación ambiental o con 

antecedentes de infecciones respiratorias 

recurrentes presentan un riesgo signi-

ficativamente mayor de desarrollar formas 
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graves y rápidamente progresivas de la 

enfermedad. Por lo tanto, el diagnóstico 

genético precoz y la estratificación de riesgo 

basada en biomarcadores moleculares 

deben integrarse en los algoritmos clínicos 

para optimizar la identificación y el 

seguimiento de pacientes en contextos de 

alta vulnerabilidad (6). 

A pesar de los avances científicos, el 

reconocimiento clínico de la deficiencia de 

AAT sigue siendo limitado. Se estima que 

hasta el 90 % de los casos permanecen sin 

diagnóstico, lo que refleja una brecha crítica 

en la atención respiratoria. La inclusión 

sistemática de la medición de AAT en el 

algoritmo diagnóstico de EPOC, espe-

cialmente en pacientes no fumadores o con 

presentación atípica, es una medida coste-

efectiva que puede transformar el curso 

clínico de la enfermedad. Del mismo modo, 

la disponibilidad de pruebas de 

genotipificación rápidas y accesibles debe 

ser promovida como parte de una política 

de salud pública enfocada en enfermedades 

respiratorias crónicas (6-9). 

La EPOC representa no solo una carga 

clínica, sino también económica 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 prevención, el 

diagnóstico y el tratamiento se adapten a 

las características moleculares del paciente. 

Esta aproximación es especialmente perti-

nente en el contexto de la creciente 

incidencia de enfermedades respiratorias 

crónicas y el envejecimiento poblacional. Es 

fundamental que los profesionales de la 

salud estén capacitados para interpretar 

estas variantes genéticas y comprender su 

impacto clínico, así como para orientar 

adecuadamente el consejo genético a 

pacientes y familiares (5-9). 

En conclusión, el gen SERPINA1 constituye 

un determinante clave en la susceptibilidad 

al desarrollo de EPOC. Su estudio no solo 

aporta al entendimiento fisiopatológico de la 

enfermedad, sino que también permite 

identificar subgrupos de pacientes en 

riesgo, guiar estrategias terapéuticas 

específicas y avanzar hacia una medicina 

respiratoria más precisa y humana. La 

integración del conocimiento genético y 

epigenético en la práctica clínica debe 

convertirse en una prioridad para mejorar 

los resultados en salud de las personas que 

viven con EPOC. La investigación continua, 

la educación médica y la voluntad política 

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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