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La investigacion ha sido publicada en Respiratory Research

Un grupo de cientificos espafoles descubren por
primera vez en el mundo una nueva mutacion
genética que causa enfisema pulmonar grave

e La colaboracion entre el Instituto de Salud Carlos lll, el Registro
Espaiiol de Pacientes con Déficit alfa-1 antitripsina y la Sociedad
Espafiola de Patologia Respiratoria, ha hecho posible este
hallazgo

e La nueva mutacion detectada, denominada (QOMadrid) esta
asociada al déficit grave de alfa-1 antitripsina (DAAT), una
proteina que protege el tejido pulmonar de la inflamaciéon por
infecciones o irritantes inhalados

e La mutacion provoca en el individuo una gran susceptibilidad al
humo del tabaco que favorece el desarrollo de enfisema pulmonar
grave

e La colaboracion entre instituciones y sociedades cientificas es un
factor clave en el avance del conocimiento de las enfermedades
minoritarias y la mejora de la calidad de vida de los pacientes
afectados

11 de Noviembre de 2014.- Algunos enfisemas pulmonares graves podrian
estar relacionados con una mutacion genética, segun ha desvelado una
investigacion conjunta entre cientificos clinicos y basicos, desarrollado por el
Departamento de Genética Humana del Instituto de Investigacion en
Enfermedades Raras (lIER), el Registro Espariol de Pacientes con Déficit alfa-
1 antitripsina (REDAAT) y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) y recientemente publicado por la revista Respiratory
Research.
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Los clinicos e investigadores participantes en el mismo han descubierto esta
nueva mutacidn genética asociada al déficit genético de alfa-1 antitripsina que
ocasiona enfisema pulmonar grave a la que han denominado QOMadrid. Sus
resultados han sido descritos en el trabajo "Severe alpha-1 antitrypsi
ndeficiency in composite heterozygotes inheriting a new splicing mutation
QOMadrid", recientemente publicado en la revista Respiratory Research y, por
ahora, es el Unico caso descrito en el mundo.

Esta nueva mutacidn genética y su relacion con el desarrollo de enfisema ha
sido detectada gracias a la estrecha colaboracion entre ambos grupos "Para
avanzar en el conocimiento de enfermedades respiratorias minoritarias, como
es el déficit de alfa-1 antitripsina, es clave generar sinergias entre
neumologos, instituciones publicas de investigacidn y sociedades cientificas”,
afirma la Dra. Pilar de Lucas, presidenta de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). A lo que afiade, "la creacion de
redes de expertos que comparten su experiencia y potencian nuevos
experimentos permite aunar exitosamente cientificos espafioles de primer
nivel que colaboran con investigadores clinicos, con el Unico objetivo de
repercutir positivamente en la calidad de vida de los pacientes afectados".

Portador de dos mutaciones

La nueva mutacion genética detectada impide la produccion de la proteina en
el higado por lo que el paciente carece de alfa-1 antitripsina en su sangre y
pulmones. "Los resultados obtenidos de la investigacidn confirman con
rotundidad que el paciente estudiado sufre un enfisema muy grave debido a
que es portador no solo de la mutacion denominada QOMadrid, sino porque
también es portador de la mutacion QOPorto descrita previamente", asegura
la Dra. Martinez Delgado, genetista del Instituto de Investigacion en
Enfermedades Raras (IlER) del Registro Nacional de Enfermedades Raras del
Instituto de Salud Carlos I (ISCIII).

La proteina alfa-1 antitripsina se genera en el higado, y tiene como funcién
principal proteger el higado y el tejido pulmonar de las inflamaciones
producidas por infecciones o por irritantes inhalados, tales como el humo del
tabaco y la inhalacién continuada de contaminantes laborales quimicos y
agricolas, y de humo domestico de combustion de biomasas. Asi pues, la
ausencia de dicha proteina provoca en el individuo una gran susceptibilidad al
humo de los cigarrillos, hecho que conlleva el desarrollo de enfisema
pulmonar grave.
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"Para complementar los avances generados por la investigacion integrada
con instituciones y sociedades cientificas, sigue siendo de vital importancia la
realizacién de acciones de concienciacion entre la poblacion con la finalidad
de dar a conocer los habitos de vida mas favorables para mantener una salud
respiratoria saludable y evitar complicaciones, sobretodo en casos de riesgo
como son los pacientes que sufren déficit de alfa-1-antitripsina”, explica la Dra.
Maria Teresa Martinez, neuméloga del Hospital 12 de Octubre de Madrid,
responsable del paciente y de su familia.

Para realizar el estudio se analizd a una familia con deficiencia grave de la
proteina alfa-1 antitripsina para conseguir el diagndstico genético. "Los
resultados obtenidos concluyen que encontrar mutaciones en las regiones no
codificantes del gen de esta proteina resalta la importancia que las regiones
reguladores podrian tener la enfermedad. Es decir que, las regiones
reguladoras deben ser consideradas seriamente en los casos discordantes
con deficiencia severa de alfa-1 antitripsina, donde no se encontraron
mutaciones codificantes", afirma la Dra. Martinez Delgado.
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