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Tenemos que tener en cuenta que la EPOC ha carecido  siempre de 
investigación propia en farmacología y que la mayor  parte de los 
medicamentos utilizados se desarrollaron para el asm a y 
posteriormente fueron heredados por unos pacientes que tienen 
características y necesidades diferentes





























¿EN QUE SE BASA
LA

MEDICINA PERSONALIZADA
POSTGENOMICA?



• Cada persona es genéticamente única
• La mayoría de los SNP pueden ocasionar una 

respuesta atenuada o exacerbada a un agente 
externo, que puede ser un fármaco, algún 
componente alimenticio o contaminantes 
ambientales

• Se dispone ya de bancos de datos que 
relacionan SNP con una respuesta normal o 
anormal a medicamentos, nutrientes y 
contaminantes

• En cada persona se podrá predecir su 
respuesta

• Se realizan estudios con miles de SNP con el fin 
de relacionarlos con la predisposición a 
determinadas enfermedades.









VENTAJAS DE LA MEDICINA 
Y 

TRATAMIENTO PERSONALIZADOS

• Se pueden tomar decisiones mas adaptadas a 
la biología del paciente

• Mayor probabilidad de obtener mejores 
resultados

• En tratamientos farmacológicos mayor eficacia 
con dosis ajustadas y menos secundarismos

• Mejor y mas precoz planificación de la 
prevención  

• Posiblemente un importante ahorro en el gasto 
sanitario



FENOTIPOS CLINICOS DE EPOC 

(actualmente en investigación genética)

• Descenso de la función pulmonar
• Bronquitis crónica
• Exacerbaciones
• Enfisema
• Respuesta broncodilatadora
• IMC y pérdida de peso
• Capacidad de ejercicio
• Disnea 
• Calidad de vida
• Hipoxemia
• Hipercapnia
• Hipertensión pulmonar
• Comorbilidades











AAT (SERPINA 1)

• Glicoproteina que pertenece al grupo de las 
antiproteasas. Inhibe la elastasa de los neutrofilos y la 
mayoría de serinproteasas

• El gen se localiza en el cromosoma 14 y se transmite 
por herencia mendeliana

• El alelo Z se produce por sustitución de guanina por 
adenina en el exón 5 cambiando GLUT x LIS en el aa. 
final

• Los homocigotos ZZ tienen unos niveles séricos de 
AAT ≈ 10%



GST y mEPHX

• Las dos actúan como antioxidantes
• El grupo de GST tiene varios polimorfismos siendo el 

mas relevante el que condiciona la sustitución de ISOL x 
VAL en posición 105

• El déficit de GSTT1+GSTM1 se asocia con caída de 
función pulmonar.

• La mEPHX tiene dos polimorfismos 
- exon 3 HIS x TIR
- exon 4 ARG x HIST
se asocian a enfisema



METALOPROTEINASAS

• Enzimas proteoliticos
• MMP1 MMP9 y MMP12
• Su sobreexpresión esta relacionada con el enfisema
• Tendencia a la asociación entre los genotipos MMP1 y 

una función pulmonar disminuida
• Se sugiere que los polimorfismos de los genes de MMP1 

y MMP12 pero no MMP9 son factores predisponentes 
del daño pulmonar causado por el tabaco 

• Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP)



































FARMACOGENETICA EN EPOC

• La mayoría de los estudios de farmacogenética se han 
centrado en el papel del polimorfismo del gen que 
codifica el receptor de β2-adrenérgicos en respuesta 
broncodilatadora (ADRB2)

• ADRB2 tiene al menos cuatro polimorfismos funcionales 
Cys19Arg, Arg16Gly, Gin27Glu y Thr164Ile

• Estos polimorfismos pueden ser determinantes en la respuesta 
broncodilatadora a cualquiera de los agonistas β2

• En general la evidencia de polimorfismos ADRB2 en la 
respuesta al tratamiento de la EPOC no es concluyente, 
situación frecuente en enfermedades genéticas de rasgo 
complejo



LA INTEGRACION DE LA GENETICA, LA 
BIOLOGIA, FACTORES AMBIENTALES 
Y LOS FENOTIPOS CLINICOS DEBE 
CONTRIBUIR A MEJORAR LAS 
EXPECTATIVAS Y EL TRATAMIENTO 
PERSONALIZADO CENTRADO EN EL 
PACIENTE CON EPOC



El genotipo indica qué es lo que puede 
suceder, pero no predice exactamente
que sucederá

C. Karlson (1913 – 1997)




