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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica es una patología muy frecuente e implica una problemática de salud
pública a nivel mundial. Numerosos factores de riesgo se han encontrado asociados con la enfermedad, entre ellos los más
importantes son el tabaquismo, la edad, el sexo, la contaminación del aire, la ocupación y el estrato socioeconómico.Se
caracteriza clínicamente por cursar con obstrucción progresiva e inflamación crónica de las vías aéreas, lo cual se manifiesta con
una sintomatología consistente en disnea, tos productiva y disminución del volumen espirado forzado en un 1 segundo. El
tratamiento de esta patología se basa principalmente en el uso de broncodilatadores y cortico esteroides inhalados, para controlar
el grado de obstrucción y de inflamación respectivamente. Se ha encontrado que hay predisposición genética para el desarrollo
de la enfermedad, y que polimorfismos en genes que codifican enzimas importantes en el proceso de reparación (OGG1 y XRCC1),
se encuentran asociados con daño del ADN. Además se ha evidenciado que múltiples partículas contaminantes causan alteraciones
genéticas, en individuos que padecen la enfermedad.

POLIMORFISMOS Y DAÑO GENÉTICO: UN PASO MÁS EN LA COMPRENSIÓN DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA.
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease  is a very common condition and represents a public health problem worldwide.
Many risk factors have been found to be associated with the disease, including smoking, age, sex, air pollution, occupation and
socioeconomic status.It is clinically characterized by presence of chronic and progressive obstruction and inflammation of the
airways, which manifests with symptoms consistent in dyspnea, cough, and decline in forced expiratory volume in 1 second.
Treatment of this disease is based on the use of bronchodilators and inhaled corticosteroids to control the degree of obstruction and
inflammation respectively. Recent studies have found that there is a genetic predisposition for developing the disease, and that
polymorphisms in genes that codify enzymes involved in the repairing process of DNA (OGG1 and XRCC1) are associated with a
higher level of DNA damage mediated by oxidizing agents. It has also been shown that pollutant particles cause alterations in the
genetic material of individuals with the disease
.

POLYMORPHISMS AND GENETIC DAMAGE: A STEP IN THE UNDERSTANDING CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE.

INTRODUCCIÓN

La patología Pulmonar Obstructiva Crónica
(EPOC) es una enfermedad tratable y eludible, que
consiste en una limitación persistente y progresiva del
flujo del aire y se produce por la interacción entre
factores genéticos y ambientales que ocasiona una
respuesta inflamatoria exagerada frente a diferentes
partículas y gases presentes en el medio ambiente.1, 2
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Es una enfermedad con un importante impacto
social y económico, por lo cual se están realizando, en la
actualidad, múltiples investigaciones con el fin de
establecer un mejor manejo de los pacientes que la
padecen.3 Es una problemática global de salud pública,
con una prevalencia de 1% a nivel mundial y 10% en la
población mayor de 40 años4; se calcula que en los
últimos 30 años la mortalidad por esta patología ha
aumentado en 163% y la Organización Mundial de la
Salud (OMS) estima que para el año 2020 pasara de
ocupar el puesto número 6 como causa más común de
muerte a ser la tercera causa de mortalidad, únicamente
superada por entidades como cáncer y las enfermedades
cardiovasculares y, predice que su impacto será mayor
en los países que se encuentran en vías de desarrollo.5

Según el estudio PLATINO (Proyecto Latinoamericano
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de Investigación en Obstrucción Pulmonar) la prevalencia
de EPOC en América Latina es la siguiente: 15,8% - San
Pablo, 7,8% - México, 19,7% - Montevideo, 16,9% -
Santiago de Chile y 12,1% - Caracas.5

En Colombia el estudio PRECOPOL (Prevalencia
de EPOC en Colombia), realizado en cinco ciudades
diferentes del país (Medellín, Barranquilla, Cali,
Bucaramanga y Bogotá), en un total de 5.539 individuos,
determinó que la prevalencia de la enfermedad a nivel
nacional es de 8.9% en personas que superan los 40 años,
siendo mayor en hombres (13.6%) que en mujeres (6.6%).6

A pesar de que no se conoce por completo la
patogénesis de esta enfermedad, se han sugerido
diferentes alteraciones genéticas asociadas con el
desarrollo de la misma, como son las alteraciones en el
ADN inducidas por especies reactivas de oxigeno (ROS)
y polimorfismos en genes que participan en el proceso de
reparación de estos daños.7

FACTORES DE RIESGO

Al ser una enfermedad tratable, es importante
identificar aquellas variables que puedan encontrarse
asociadas con una mayor mortalidad, con el objetivo de
controlar y disminuir el número de muertes por esta
patología. Los principales factores de riesgo asociados
con dicha mayor mortalidad son: género, edad, consumo
de tabaco, hospitalizaciones recientes,  desnutrición, y
comorbilidades de carácter crónico.8

Género

En general se considera como una patología más
común en el sexo masculino, debido a que culturalmente
el tabaquismo es más frecuente en los hombres; sin
embargo, algunos estudios las mujeres pueden tener
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, pues son más
susceptibles a los efectos tóxicos del humo del tabaco,
además del reciente aumento en la tasa de mujeres
fumadoras en los últimos años.9, 10

En el pasado, se pensaba que pacientes de sexo
femenino tenían una mayor tasa de mortalidad asociada
con EPOC; sin embargo, algunos estudios revelan que
demostraron que la severidad de la enfermedad es similar
en ambos sexos, e incluso se encontró que la mortalidad
era ligeramente mayor en pacientes de sexo masculino.9

Edad

La EPOC es una patología que se presenta en la
adultez tardía, con un pico en pacientes mayores de 65

años. La prevalencia, morbilidad y mortalidad de la
enfermedad aumentan de manera proporcional con la
edad, debido a que la función pulmonar, que alcanza
su pico en la juventud, declina a partir de la tercera y
cuarta década de la vida.11  Además otros estudios han
demostrado que la EPOC de instauración en edades
tempranas es más común en pacientes de sexo
femenino con antecedentes de enfermedades
respiratorias durante el embarazo.12

Consumo de tabaco

El consumo de tabaco es el principal factor de
riesgo asociado con el desarrollo de la enfermedad, ya
que los componentes presentes en el humo del tabaco
aumentan el grado de obstrucción de las vías aéreas;
no obstante, no todos los individuos con antecedentes
de tabaquismo la padecen, a causa de los diferentes
factores genéticos que participan en progreso de esta
entidad, por lo cual se hace necesario realizar un estudio
más profundo en este ámbito.1, 13, 14

El uso de pipas de agua, o también llamadas
"narguila", es una forma de consumo de tabaco que ha
ido aumentando a nivel mundial y, se ha demostrado
que esta práctica, puede tener efectos negativos sobre
la función pulmonar parecidos a aquellos producidos
por el consumo de tabaco convencional  y es por esto
que estas actividades pueden llevar al desarrollo de
este tipo de patologías.15

CONTAMINACIÓN DEL AIRE

En la actualidad se encuentra bien establecido
que la contaminación del aire en espacios cerrados por
la quema de biocombustibles, al igual que la exposición
al humo del tabaco, actúan como factores de riesgo
para desarrollar desordenes respiratorios obstructivos;
sin embargo, en la mayoría de las revisiones
sistemáticas que se realizan sobre este tema, se deja a
un lado el creciente problema de la contaminación del
aire en el ambiente externo, a pesar de que se ha
evidenciado que la inhalación de material particulado
como PM2,5 (partículas con un diámetro menor a
2,5µm), presente en el medio ambiente aumenta el riesgo
de desarrollar EPOC, la mortalidad y el número de
hospitalizaciones asociadas con esta patología.16, 17 Es
importante tener en cuenta que el contacto, por cortos
periodos de tiempo, con partículas contaminantes
presentes en el aire, actúa como un factor de riesgo en
individuos que conviven con la enfermedad, puesto
que estos pacientes experimentan una disminución de
la función pulmonar y un aumento en la frecuencia de
las exacerbaciones.18
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Gases contaminantes presentes en el aire como Ozono
(O3), Dióxido de Nitrógeno (NO2), y Dióxido de Azufre
(SO2), actúan como agentes oxidantes y causan
inflamación del epitelio respiratorio cuando son inhalados
en altas concentraciones, lo cual se asocia con un mayor
grado de obstrucción de las vías aéreas.19

La exposición a biocombustibles usados
principalmente para cocinar u obtener calor, también
actúan como factores de riesgo para el desarrollo de
esta entidad, entre ellos se encuentra la madera, el
estiércol, los residuos de cultivo, la hierba seca, entre
otros, usados principalmente por la población más
vulnerable en países pertenecientes al tercer mundo,
debido a su fácil acceso y su precio favorable.20

En síntesis, es importante considerar que la
contaminación del aire puede actuar como un factor de
riesgo para el inicio de la enfermedad; sin embargo, pocos
estudios han sugerido tal afirmación y no se han realizado
investigaciones objetivas sobre esta posibilidad.17

Riesgo ocupacional

La exposición a diferentes factores
ocupacionales, pueden incrementar significativamente
el riesgo de desarrollar la enfermedad.La Sociedad
Americana del Tórax (ATS) estimo en el año 2003, que
alrededor del 15% de los casos de EPOC en el mundo
tienen un origen laboral subyacente, además de
representar cerca de 31.1% de los pacientes no
fumadores que padecen la enfermedad.21

Individuos que se desempeñan en industrias
como la agropecuaria, la textil, la minería y trabajadores
de obras civiles, tienen  mayor posibilidad de desarrollar
EPOC con respecto a la población general,14,22 y se ha
encontrado que personas que se desempeñan en la
atención de desastres, como los incendios, o que laboren
en cualquier espacio en el cual puedan encontrarse
expuestos a humo u otras partículas lesivas, tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades respiratorias.23

Nivel  socioeconómico

Poblaciones que se encuentran en un nivel
socioeconómico bajo tienen mayor riesgo para
desarrollar la enfermedad y sus complicaciones. Sin
embargo, se considera que la pobreza reúne muchos
factores que aumentan el riesgo de EPOC como la
desnutr ición, el hacinamiento, exposición a
contaminantes, altas tasas de tabaquismo en países en
desarrollo, predisposición a infecciones, difícil acceso a
servicios de salud, entre otros.11, 24

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Es una patología, que cursa con inflamación y
obstrucción progresiva e irreversible de las vías aéreas.3

Los síntomas característicos de la enfermedad, incluyen
disnea y  tos crónica con presencia de esputo y,
episodios de exacerbación aguda de estos síntomas
pueden ocurrir con frecuencia y contribuyen al aumento
de los índices de mortalidad atribuidos a esta entidad.25

En la mayoría de las definiciones que se dan
sobre el tema se hace referencia como característica
principal, a un aumento en la disnea, la cual es refractaria
al tratamiento con broncodilatadores.26 A menudo las
infecciones del tracto respiratorio actúan como el
desencadenante más importante de estos episodios y
en muchos de los casos son de origen viral (22-44 %),
entre ellos destacan la familia de los Picornavirus; sin
embargo, la detección de bacterias es también muy
frecuente y es posible que se presenten infecciones
mixtas (bacterias y virus).27, 28 La presencia de estos
sucesos representa un pronóstico menos favorable en
estos pacientes.29

La principal característica clínica de la
enfermedad es la limitación del flujo del aire espiratorio
que se traduce en una disminución del volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1) y una
disminución de la relación entre el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo y la capacidad vital forzada (CVF),
a pesar de haberse administrado una terapia con
broncodilatador (disminución VEF1/CVF post -
broncodilatador).29

Otra característica importante es la presencia
de inflamación sistémica, y en consecuencia, gran parte
de los pacientes con EPOC presentan elevación de
marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva
(PCR) y el fibrinógeno; el aumento de cualquiera de estos
signos se han asociado con un incremento en el índice
de mortalidad por esta patología.4

Síndromes asociados

La caracterización de la enfermedad es
generalmente difícil debido a su alta complejidad, por lo
cual es necesario el uso de otros términos que faciliten
su definición, los más utilizados son bronquitis crónica
y enfisema. No obstante, es necesario aclarar que no
todo paciente que presente estas patologías tendrá
EPOC, pues es común que se confundan estas
definiciones.29

Enfisema

En la mayoría de los casos el componente más
importante de la enfermedad, es que coexiste con
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enfisema es decir con daño de las paredes alveolares,
esto se ha asociado con un aumento en la severidad de
la obstrucción y un descenso significativo del VEF1y
en consecuencia un aumento en la limitación del flujo en
las vías aéreas.29

La teoría más aceptada en la actualidad sobre
la patogenia de esta entidad es la hipótesis del
desequilibrio proteinasa-antiproteinasa. Esta teoría se
basa en que pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina
(antiproteinasa) desarrollan una variable severa de
enfisema, además que en personas fumadoras los
neutrófilos, y los macrófagos se acumulan en los alveolos
y liberan proteasas celulares (elastina derivada de los
neutrófilos, entre otras) que dañan las paredes
alveolares; adicionalmente el humo del tabaco genera
grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno
(ROS) que llevan a la inactivación de antiproteinasas,
generando en consecuencia, una deficiencia funcional
de alfa-1- antitripsina lo cual explica el daño sobre las
paredes alveolares en pacientes con EPOC.30

Con frecuencia el diagnóstico de este trastorno
se realiza después de muchos años de evolución y
cuando ya hay un daño sobre el parénquima del tejido,
como consecuencia se observa una disminución de la
elasticidad pulmonar. En el contexto clínico, el
diagnóstico se hace por medio de pruebas que miden la
función pulmonar, y en la mayoría de los casos se realiza
en pacientes que ya han desarrollado síndromes
obstructivos, sin embargo, estas pruebas tienen una baja
sensibilidad para la detección de enfisema en estadios
tempranos debido a que aproximadamente  30% de los
pacientes pueden desarrollar enfisema sin presentar
alteración en la función pulmonar.31 Otras pruebas como
la tomografía computarizada (CT) tienen mayor
sensibilidad para el diagnóstico de esta patología debido
a que evalúan el estado del tejido in vivo.32

Bronquitis crónica

La bronquitis crónica se caracteriza por un
aumento en la secreción de moco en las grandes vías
aéreas y el humo del tabaco entre otras sustancias
irritantes juegan un papel fundamental en su patogénesis,
debido a que es más frecuente en pacientes fumadores y
habitantes de ciudades con contaminación industrial.
Cuando el cuadro clínico persiste durante años, puede
evolucionar a diferentes patologías, entre ellas destacan
la EPOC y la insuficiencia cardíaca, además, puede
generar metaplasia y displasia atípica en el epitelio
respiratorio que con el tiempo pueden transformarse en
lesiones con potencial maligno.30, 33

Se define clínicamente como la presencia de tos
por más de tres meses, cuyos episodios se presenten
por más de dos años consecutivos, por lo tanto el
hallazgo de tos crónica en un paciente se puede
considerar como un marcador temprano de EPOC, sin
importar los hábitos de tabaquismo que tenga el
individuo; es por esto que la Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva (GOLD), estableció
una etapa 0 de la enfermedad (pacientes con espirometría
normal, pero con presencia de  tos o esputo).29, 34

Es importante considerar que, otras entidades
diferentes a la EPOC pueden producir tos crónica, entre
ellas destacan: la enfermedad por reflujo
gastroesofágico, asma, bronquitis eosinofílica no
asmática, entre otras.35

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Como se expresó anteriormente, no ha sido
posible llegar a un consenso sobre una definición precisa
de la enfermedad, por lo cual traducirla a criterios
diagnósticos es aún más complejo, tal vez el aspecto
más difícil de evaluar para un correcto diagnóstico de
EPOC es que no se dispone de un método sencillo para
evaluar el aumento de la inflamación de las vías
respiratorias, que se cree es la base sobre la cual
comienza la enfermedad, por esta razón, el diagnóstico
se ha basado principalmente en la determinación
fisiológica de la limitación del flujo de aire.29

En la revisión realizada por (GOLD 2011),36 se
establece que un diagnóstico clínico de EPOC, será
tomado como una posibilidad en cualquier paciente que
presente disnea, tos crónica productiva, y/o historial de
exposición a factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad. En estos pacientes será necesario hacer un
diagnóstico acertado basándose en datos obtenidos en
la espirometría;  se realizara diagnóstico de EPOC en
todo paciente que presente una VEF1/CVF post
broncodilatador <0.70 (70%).29

Sin embargo, a pesar de que se cuenta con esta
herramienta es necesario implementar métodos que
permitan realizar un diagnóstico prematuro de la
enfermedad y de esta forma evitar su progresión.
Estudios recientes han postulado el posible uso de
cuestionarios para identificar factores de riesgo y
síntomas sugestivos de EPOC y de esta forma guiar
aquellos pacientes que pueden verse beneficiados de
un diagnóstico espirométrico.37 Además la medición del
VEF1, se realiza con una maniobra que de por sí afecta el
calibre de las vías aéreas y en la mayoría de las casos es
realizado con una técnica inadecuada lo cual lleva a un
diagnóstico impreciso de esta enfermedad.38
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Los valores del VEF1, son también utilizados
para la estratificación de la severidad de pacientes con
EPOC, como se mencionó anteriormente, estos solo
describen parcialmente la evolución de la enfermedad,
debido a que solo evalúan el grado de obstrucción de
las grandes vías respiratorias, pero no proporcionan
información sobre el mecanismo fisiopatológico
subyacente, es por esta razón que en la actualización
GOLD 2013 se realizaron cambios notables en este
aspecto; se añadieron: cuestionarios como el MRC
(Medical Research Council), el CAT (COPD Assessment
Test)  y el CCQ (Clinical COPD Questionnaire),y se tomó
también en cuenta la frecuencia de las exacerbaciones
para realizar una evaluación más completa de la
progresión de la enfermedad. Ninguna otra alternativa
diagnóstica ha sido propuesta.39, 40

TRATAMIENTO

Las metas que se tienen en el tratamiento de la
EPOC son en primera instancia el control de los síntomas,
mejorar la función pulmonar, y disminuir la frecuencia de
las exacerbaciones. La Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva (GOLD), recomienda
el uso de broncodilatadores como terapia de  primera
línea4  disminuyendo el tono muscular de las vías aéreas
periféricas; los broncodilatadores, en teoría, reducen: la
hiperinsuflación, el atrapamiento de aire, y la sensación
de disnea en pacientes que presenten adherencia a la
terapia.38

Los broncodilatadores más ampliamente
utilizados en la terapia de control, son los B2 agonistas
de acción prolongada (LABA) y los antimuscarinicos
de acción prolongada (LAMA); usualmente se pueden
utilizar combinaciones sinergistas para obtener un mayor
efecto farmacológico como el uso de salmenterol (un
LABA)  con cortico esteroides inhalados.4

El LAMA utilizado es el bromuro de tiotropio,
el cual se usa en una sola dosis diaria, mientras que los
LABA como el salmeterol, el indacaterol y el formoterol
se dan dos veces al día; sin embargo, varios LABA para
uso en dosis única se están estudiando en la actualidad,
entre ellos se encuentran el vilanterol, milveterol,
carmoterol, etc.41

El abordaje terapéutico de los episodios de
exacerbación (terapia de rescate) es diferente al que se
debe tomar en la terapia de control, de B2 agonistas de
acción corta (SABA) o antimuscarinicos de acción corta
(SAMA).42 Generalmente con el objetivo de prevenir
estos episodios se utilizan de forma adicional cortico
esteroides inhalados y vacunación contra los
microorganismos que frecuentemente generan infección

en el tracto respiratorio; sin embargo, se ha observado
que a pesar de aplicar todas estas medidas, incluso un
tercio de los pacientes, presentan exacerbaciones a
repetición.43 En estudios recientes se ha demostrado que
la aplicación de una terapia empírica con antibióticos
(como la eritromicina) prolonga los intervalos de tiempo
entre las exacerbaciones y de esta forma disminuye la
frecuencia de las mismas.25

Es necesario definir cuando un paciente recibirá
terapia de control o terapia de rescate según la
clasificación GOLD, de la severidad de la enfermedad.41

FACTORES GENÉTICOS

En general se considera que la EPOC es una
enfermedad en la cual participan múltiples factores, tanto
ambientales como genéticos; el principal factor ambiental
que se ha identificado en el progreso de esta entidad es
el tabaquismo, mientras que otros factores que también
participan en su desarrollo son la historia familiar,
antecedentes de infecciones respiratorias, asma o
enfermedades inflamatorias crónicas.2

Se ha encontrado asociación entre la
enfermedad y polimorfismos de un solo nucleótido, entre
los cuales lo genes que participan en la reparación del
ADN han tomado importancia, debido al rol fundamental
que cumplen en el mantenimiento de la integridad del
material genético. Se ha encontrado que los genes que
codifican para las enzimas OGG1 y XRCC1, las cuales
participan principalmente en el proceso de reparación
por medio de escisión de una sola base (BER),ejercen
una acción conjunta en el desarrollo de la EPOC y de la
misma forma XRCC1 coordina y activa la acción de OGG1.
Otro gen de importancia es el gen que codifica para la
enzima XRCC3, que participa esencialmente en la
reparación de roturas de doble cadena del DNA,
interviniendo en el proceso de recombinación homóloga,
este gen ha sido estudiado, por su participación en la
reparación de daños ocasionados por la radiación.44

La enzima COX-2 (cicloxigenasa 2), es una
enzima que cumple un papel muy importante en el
metabolismo del ácido araquidónico, participando de
forma directa en la síntesis de prostaglandinas y
tromboxanos a partir de este compuesto. Se cree que la
acción de la COX-2 cumple un rol fundamental en el
proceso inflamatorio que acompaña la enfermedad,
debido a que niveles elevados de prostaglandina E2
(PGE2) podrían agravar el proceso inflamatorio que se
da en las vías aéreas.2
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El grupo de genes CHRNA3-CHRNB4-
CHRNA5, también ha sido motivo de estudio en los
últimos años, debido a su relación con enfermedades
asociadas al consumo de tabaco, entre ellas la EPOC;
estos genes codifican para un receptor nicotínico de
acetilcolina. El polimorfismo que más se ha encontrado
en estos genes ha sido el cambio de C (citosina) a T
(timina) rs1051730.45

Dentro de los componentes lesivos que se
encuentran presentes en el humo del tabaco, están los
hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP);
polimorfismos en enzimas implicadas en el metabolismo
de este tipo de compuestos pueden estar implicados en
la patogenia de esta entidad, como lo es por ejemplo de
la variante genética CYP3A5*3, que se da por el cambio
de una A (adenina) por G (guanina), afectando
posiblemente la acción de los HAP, principalmente en
pacientes fumadores.45

Genes OGG1 y XRCC1

En el pulmón, se generan especies reactivas de
oxígeno (ROS) tanto de forma exógena (tabaco y
contaminación ambiental) cómo endógena (células
inflamatorias activadas); estos agentes oxidan
principalmente la guanina presente en el ADN y el ARN,
y, pueden producir múltiples alteraciones en el material
genético como: cambios de una sola base, quiebres de
cadena doble o sencilla, y enlaces cruzados entre
cadenas de ADN y proteínas.46

Un polimorfismo en el exón 7 del gen que
codifica para la enzima 8-hidroxi-guanin-glicosilasa
(OGG1) resulta en el intercambio serina-cisteina en el
codón 326 (Ser326Cys), lo cual afecta actividades de
reparación mediante escisión de una sola base (BER);
específicamente esta enzima se encarga de catalizar la
eliminación de la 8-hidrodeoxiguanina, molécula
considerada como importante biomarcador en el daño
en el ADN mediado por ROS.47, 48

La proteína XRCC1 (X-ray repair cross-
complementing group 1) juega un papel central en la
reparación de quiebres de cadena sencilla del ADN y
daños de una sola base mediados por agentes oxidante
endógenos y exógenos, entre ellos el humo del tabaco.47

Un polimorfismo en el codón 399 (Arg399Gln), ha sido
asociado con una disminución en la capacidad de
reparación de esta enzima.48 Otro polimorfismo
relacionado con una alteración de la actividad de
reparación de esta enzima es el Arg194Tr, sin embargo
este ha sido estudiado principalmente en pacientes
fumadores con cáncer de pulmón.49

Investigaciones recientes sugieren que hay una
asociación directa entre los polimorfismos XRCC1
(Arg399Gln) y OGG1(Ser326Cys) con daños en el ADN
(evaluados mediante el ensayo cometa) y  el progreso
de la enfermedad en pacientes con EPOC; lo anterior
sugiere que estos genes pueden ser utilizados como
biomarcadores del progreso de la enfermedad.44

Debido a que la EPOC tiene un componente
genético muy complejo, otros genes han sido asociados
con el desarrollo de la enfermedad, entre ellos destacan
genes localizados en el locus 15q25, como el gen de la
proteína de unión al elemento de respuesta a hierro 2
(IREB2) y los genes CHRNA3 y CHRNA5 que codifican
para una familia de receptores colinérgicos nicotínicos
incluyendo receptores  A3 y A5. Otros locus que se han
relacionado con la enfermedad incluyen el 4q31, 4q22,
19q13, 14q32, etc.50

Exposición a contaminantes ambientales y daño genético

Existe una asociación entre la exposición con
aire contaminado, especialmente fracciones finas de
material particulado (PM de 2.5 µm y menos) y el
desarrollo de enfermedades crónicas, ya que logran tener
acceso a los alveolos pulmonares y se pueden difundir
por el torrente sanguíneo. El principal indicador de daño
cromosómico utilizado para identificar alteraciones
inducidas por estas partículas, ha sido la presencia de
micronúcleos (MN), los cuales pueden ser hallados en
diferentes órganos, tejidos y fluidos corporales, como
por ejemplo en los linfocitos presentes en sangre
periférica, esta es la muestra de elección para evaluar
genotoxicidad en poblaciones humanas.51, 52

Mediante el uso de técnicas de biología
molecular, se ha demostrado que las variaciones
inducidas en la secuencia de nucleótidos, se producen
por una alteración en el equilibrio entre los sistemas de
reparación y los agentes agresores que actúan sobre el
material genético. Estos sistemas pueden verse afectados
por el contacto conpartículas urbanas, entre ellas, el
material particulado (PM) en el aire.53

Sin embargo, pocos estudios que evalúen la
relación entre estos agentes contaminantes y el
desarrollo y progreso de la EPOC, han sido realizados, y
en la literatura es un tema sobre el cual poco se ha
investigado.

CONCLUSIONES

La EPOC es una enfermedad crónica con la cual
conviven a diario un gran número de personas en
Colombia y en el mundo. El impacto que tiene la
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enfermedad en la calidad de vida de los pacientes es
considerablemente grande, si se tiene en cuenta que es
una entidad de carácter progresivo para la cual, en la
actualidad, no hay cura; sin embargo, es también una
patología que se puede prevenir  mediante la
implementación de hábitos de vida saludable y la
disminución de la exposición con factores de riesgo como
la contaminación ambiental y el humo del tabaco. Es por
esto que es importante la identificación de aquellos
grupos poblacionales que tienen mayor riesgo de

desarrollar la enfermedad, y las técnicas actuales de
biología molecular permiten evaluar la predisposición
genética que algunos pacientes pueden tener, ya sea
por la presencia de polimorfismos genéticos o por
alteraciones inducidas en el material genético.

Si se logran identificar con éxito estos grupos
poblacionales, se pueden implementar de forma más
efectiva y dirigida, estrategias para disminuir la
prevalencia de esta enfermedad en Colombia y el mundo.
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