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Resumen. El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son enfer-
medades inflamatorias cronicas. En ambas patologias existe broncoconstriccion, produccion
de mediadores inflamatorios, hipersecrecion de moco y migracion de células inflamatorias.
La serotonina tiene propiedades inmunomoduladoras que facilitan la broncoconstriccion y su
transportador (5-HTT) es el principal determinante de su concentracion plasmatica. Las muci-
nas (MUC) son glicoproteinas involucradas en la inmunidad innata local. El objetivo del pre-
sente trabajo fue estudiar la asociacion entre polimorfismos de nimero variable de repeticiones
en tdndem (VNTR) del intrén 2 de 5S-HTT (STin2) y MUC7 en pacientes venezolanos con asma
0 EPOC. El grupo de estudio consisti6 en 301 individuos (102 asmaticos, 99 EPOC, y 100 con-
troles). No se observaron diferencias en las frecuencias de polimorfismos de MUC?7 entre los
grupos. Sin embargo, se encontrd asociacion entre alelos y genotipos de STin2 con presencia
de asma o EPOC (p <0,001). El alelo STin2.9 tuvo un odds ratio (OR) de 0,15 (p=0,16) en
los pacientes con asma, mientras que en los pacientes con EPOC los genotipos STin2.10/10 y
10/12 presentaron un OR de 0,33 (p=0,002) y 3,64 (p=0,002), respectivamente. Con relacion
a los haplotipos, el STin2/MUC7 10/10-6/6 se relaciond con riesgo en asma (OR=1,6, p=0,02)
y proteccion en EPOC (OR=0,3, p=0,006) y el 10/12-6/6 (OR=3,7, p=0,002) fue un factor de
riesgo para EPOC. En conclusion, en la poblacion venezolana los polimorfismos de STin2 son
importantes para definir factor de riesgo de enfermedad y, en consecuencia, el transportador de
serotonina es relevante en ambas patologias.
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nezuela. Avenida 21 de Noviembre. Ciudad Universitaria. Caracas. Venezuela.
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5-HTT intron 2 and MUC7 variable number of
tandem repeats polymorphisms in a Venezuelan
population with asthma or COPD.

Invest Clin 2017; 58(2): 140 - 153
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Abstract. Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) are chronic
inflammatory diseases. Both entities are characterized by bronchoconstriction, production of
inflammatory mediators, mucus hypersecretion and inflammatory cell migration. Serotonin has
immunomodulatory properties facilitating bronchoconstriction and its plasma concentration is
transporter dependent (5-HTT). Mucins are glycoproteins involved in local innate immunity.
The aim of this study was to assess the association between the variable number of tandem
repeat polymorphisms (VNTR) of intron 2 of the serotonin ransporter (5-HTT) (STin2) and
MUCY7 in Venezuelan asthmatic or COPD patients. The group consisted of 301 individuals (102
asthmatics, 99 with COPD and 100 controls). There were no differences in the frequencies of
MUCT7 polymorphisms among the groups. However, there is a significant association between
some alleles and genotypes with the presence of asthma or COPD (p <0.001). The STin2.9
allele had an odds ratio (OR) of 0.15 (p=0.16) in patients with asthma, while in patients with
COPD, the STin2.10/10 and 10/12 genotypes had 0.33 (p=0,002) and 3.64 (p=0,002) OR, res-
pectively. Regarding haplotypes, the STin2/ MUC7 10/10-6/6 is related to asthma risk (OR =
1.6, p=0.02) and COPD protection (OR=0.3, p=0.006) and 10/12-6/6 (OR=3.7, p=0.002), is a
risk factor for COPD. In conclusion, in the Venezuelan population STin2 polymorphisms are
important to define disease risk factor and consequently, the serotonin transporter is relevant to

both pathologies.
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INTRODUCCION

El asma y la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC), son enfermedades infla-
matorias cronicas del tracto respiratorio de alta
prevalencia en nuestra poblacion, cuya conse-
cuencia funcional es la limitacion del flujo aé-
reo a los pulmones (1-3). La obstruccion de la
via aérea en asma es reversible, mientras que en
EPOC es parcialmente reversible (1,3). Las ca-
racteristicas inflamatorias de estas enfermeda-
des varian segun el agente que la desencadena;
en asma alérgica es la exposicion a alérgenos,

y en EPOC, el principal desencadenante es el
humo del cigarrillo (2,3). Estudios genéticos
han dado informacion importante acerca de los
multiples loci susceptibles para cada enferme-
dad (4,5)

La broncoconstriccion parasimpdtica es
facilitada por la serotonina que es una amina
bioactiva derivada del triptéfano. La serotoni-
na, genera una variedad de efectos bioldgicos
por su amplio rango de receptores (14 subtipos)
(6, 7). El neurotransmisor, controla el tono del
musculo liso, estimula los centros de la respira-
cion, promueve la degranulacion celular y tiene
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efectos inmunomoduladores (6, 7). Las plaque-
tas representan la mayor reserva y fuente de se-
rotonina, en la respuesta inflamatoria aguda se
activan y migran a los tejidos donde liberan este
mediador facilitando el reclutamiento tisular
de neutrofilos (8,9). Los macréfagos alveolares
estimulados por la serotonina, secretan mayor
cantidad de IL-10, 6xido nitrico y prostaglan-
dina E2 y una cantidad significativamente me-
nor de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
IL-12 (10). La activacion del receptor 5S-HT2A
inhibe la inflamacion mediada por el TNF-a in
vivo (11). Por ende, se ha propuesto que la se-
rotonina induce un perfil inflamatorio Th2 (10).

La concentracion sérica de serotonina esta
determinada principalmente por su transporta-
dor transcelular, 5-HTT, codificado por el gen
SCL6A4 (17ql11.1-17q12). Actualmente existe
una cantidad creciente de informacion acerca
de variantes genéticas de SLC6A4 asociadas
con diferentes patologias. Se han identifica-
do varios polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP), asi como un polimorfismo VNTR en su
intron 2 (STin2), el cual consiste en repeticio-
nes en tandem de una secuencia de 17 pares de
bases, siendo los alelos 9,10, y 12 los mas rele-
vantes (12).

Farjadian y col. (13) realizaron un estudio
en una cohorte de 100 nifios iranies menores de
18 aflos con el diagnostico de asma bronquial.
Ninguna asociacion fue observada entre los po-
limorfismos de SLC6A4 (STin2), después de la
estratificacion de los pacientes por edad, sexo,
parametros de espirometria, antecedentes fami-
liares, conducta pasiva de fumar y rinitis alérgi-
ca; sin embargo, Wang y col. (14) en un estudio
llevado a cabo en poblacion china adulta, que
incluyo 156 pacientes asmaticos, encontra-
ron que los sujetos masculinos con el genotipo
STin2.10/12 y el alelo STin2.10 presentaban
mayor riego para asma. Pizzo de Castro y col.
(15) evaluaron la asociacion entre STin2 con
el tabaquismo, 185 sujetos fumadores fueron

reclutados, y sus resultados sugieren que el
genotipo STin2.10/10 y el alelo STin2.12 estan
asociados con el tabaquismo y dependencia a la
nicotina, pero no con la respuesta al tratamiento
o la severidad de la dependencia. Otros estu-
dios avalan la asociacion de este polimorfismo
en pacientes con EPOC y la aparicion de hiper-
tension pulmonar (16,17).

Las mucinas son las glicoproteinas mas
importantes de las secreciones de la via aérea,
formando su esqueleto molecular, poseen pro-
piedades antimicrobianas y pueden fijar alérge-
nos (18). Todos los genes de mucina conocidos
tienen variantes alélicas VNTR, las cuales pue-
den impactar en sus propiedades reoldgicas y
de fijacion de patdgenos (19-21). MUCT7 es una
mucina pequefia, no formadora de gel, secretada
por las glandulas submucosas de la via aérea,
cuyo gen, MUC7 (4ql13.21), posee un VNTR
de 5 a 6 repeticiones de una region de 69 nu-
cleétidos que codifica para una region de 23 re-
siduos de aminoacidos ricos en serina, treonina
y prolina, la cual puede afectar la conformacion
de la proteina y, por ende, sus funciones biold-
gicas (22,23). MUCT interactia con patogenos
respiratorios incluyendo Streptococcus sp, Sta-
phylococcus aureus, Actinobacillus sp 'y Pseu-
domonas aeruginosa (18, 24).

Kirkbride y col. (25), determinaron el po-
limorfismo de MUC7 en sujetos residentes del
Reino Unido pertenecientes a diferentes grupos
étnicos; los pacientes fueron clasificados en tres
grupos: asma atdpica (n=102), asma no atopica
(n=14) y atopicos no asmaticos (n=68). Los in-
vestigadores encontraron una frecuencia signifi-
cativamente baja del alelo de VNTR MUC7*5
en individuos con asma atdpica. Watson y col.
(26), reprodujeron este hallazgo en una pobla-
cion asmatica afroamericana-estadounidense
(n=84). En un estudio longitudinal, Rousseau
y col.(27) hallaron que los portadores del alelo
MUCT7*5 tenian menor riesgo de ser diagnosti-
cados con asma, presentaban una mejor funcioén
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pulmonar y una menor caida del VEF1 en 10
anos.

Diferentes polimorfismos han sido asocia-
dos con un incremento en el riesgo de presentar
asma o EPOC (4,5). Existen pocos estudios de
asociacion entre dichos polimorfismos genéti-
cos en poblaciones latinoamericanas y los re-
sultados de los estudios en otros grupos étnicos
no son siempre aplicables a nuestra poblacion
mestiza. Dada la relacion de los polimorfismos
de STin2 y MUC7con el proceso inflamatorio en
el tracto respiratorio, se decidi6 analizar los po-
limorfismos STin2 (STin2.7, STin2.9, STin2.10
y STin2.12) y MUCT7 (*5,*6) en pacientes vene-
zolanos con asma o EPOC.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion y muestra

La poblacién de estudio incluy6 individuos
mestizos venezolanos. La muestra constd de
301 individuos, de la region Metropolitana y
Central del pais de diferente edad y sexo, dis-
tribuidos en 102 asmaticos, 99 con EPOC y 100
sujetos controles sanos que voluntariamente de-
cidieron participar. Los pacientes pertenecian al
Servicio de Neumonologia del Hospital Clinico
Universitario e Instituto de Inmunologia, de la
Universidad Central de Venezuela, Caracas. El
estudio se realizd previo consentimiento infor-
mado, aprobado por el Comité de Bioética del
Instituto de Inmunologia de la Universidad Cen-
tral de Venezuela; a todos los sujetos se les reali-
z6 una ficha médica y espirometria. Participaron
en el estudio los sujetos que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion establecidos.

Los sujetos asmaticos fueron diagnosticados
por los criterios del Global Initiative for Asthma
(GINA) (1) y aquellos con EPOC, por las guias
de la Asociacion Americana de Torax (ATS) (3).

Extraccion del ADN
Las muestras de sangre fueron tomados por

venipuncion con vacutainer ™ (Becton-Dickin-
son, USA) y 4 mL fueron recogidos en tubos con
EDTA, de la misma casa comercial. La muestra
se centrifugd a 90 x g por 15 minutos y la capa
de leucocitos fue tomada para la extraccion del
ADN gendmico. La extraccion de ADN geno-
mico se realizo utilizando el estuche comercial
Axy Prep Blood Genomic DNA Miniprep Kit
(Axygen Biosciences, USA), siguiendo las ins-
trucciones del fabricante.

La pureza del ADN genémico fue analizada
por espectrofotometria. Su integridad y su cuan-
tificacion se realizaron mediante el andlisis en
geles de agarosa al 3 % con tinciéon de bromu-
ro de etidio. Las bandas fueron analizadas con
una camara Kodak™ (USA) con el software de
referencia para el analisis de bandas (gerldocu-
mentationsystem software Kodak™, USA). La
cuantificacion se realizo usando una curva pa-
trén con 5 diluciones del ADN Lambda desde
50 ng hasta 200 ng, segiin el método de Green
y Sandbrook (28).Todos los reactivos de ana-
lisis fueron de la casa comercial Invitrogen™
(USA).

PCR

Los segmentos de genes que incluyen los
VNTR de SLC6A4 (STin2) y MUC7 fueron
amplificados mediante la reaccion de cadena de
polimerasa (PCR).

Para STin2, se adopto el protocolo de Far-
jadian y col. (13). Se prepararon soluciones de
20 pL que contenian 11,8 pL de agua libre de
nucleasas, 0,2 pL. de mezcla 10X Taq Buffer,
1,5 mM MgCl,, 200 uM de dNTP, 1 U Taq po-
limerasa, 10 uM de primer sentido y 10 uM
antisentido y 60 ng de la muestra de ADN. La
secuencia del primer sentido fue 5’-GGTCA-
GTATCACAGGCTGCGAGTAG-3’ y la del
antisentido, 5’-TGTTCCTAGTCTTACGCCA-
GTGAAG-3’. Las muestras se sometieron a
desnaturalizacién inicial a 95°C por 3 min, lue-
go de la cual se llevo a cabo la amplificacion por
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PCR, que consisti6 en 30 ciclos de 95°C por 20
s, 62°C por 30 sy 72°C por 1 min con un paso
de elongacion final de 10 min a 72°C.

Para la amplificacion de MUC7 se modificd
(agregando mayor contenido de ADN) el pro-
tocolo de Guo y col. (19). Se prepararon solu-
ciones de 25 pL que contenian 12,9 uL de agua
libre de nucleasas, 100 ng de muestra de ADN,
0,4 uM de primer sentido y 0,4 uM de antisen-
tido, 1X Buffer (ImM (NH,),SO,, 67mM Tris-
HCI (pH 8,8), 0,01% Tween-20), 200 uM de la
mezcla de ANTP, 2 mM MgCl,, y 0,8 U de Taq
polimerasa. La secuencia del primer sentido fue
5’-ATGCCACCACCATATCTTCAAG-3’ y la
del antisentido, 5’-GAAGTTTCAGAAGTGT-
CAGGTGC-3". Los ciclos del PCR fueron los
siguientes: desnaturalizacion inicial por 5 min a
94°C, 37 ciclos de 94°C por 30 s, 64,5°C por 35
sy 72°C por 55 s y elongacion final a 72°C por
10 min.

Todos los reactivos de andlisis fueron de la
casa comercial Invitrogen™ (USA). Los oligo-
nucleotidos para la PCR fueron sintetizados en
la casa comercial Integrated DNA Technologies
(USA) con el control de calidad de espectrome-
tria de masa especifico. Los amplificados fueron
secuenciados por el servicio de secuenciacion
del Instituto Venezolano de Investigacion Cien-
tifica (IVIC), Caracas, Venezuela.

Identificacion de VNTRs

Los amplificados de STin2 y de MUC7 fue-
ron sometidos a electroforesis en gel de agarosa
al 3% por 1:30 h a 120V y al 2% por 50 min
a 100V, respectivamente. En ambos casos, se
utilizd un patrén de peso molecular de 100 pb
(Promega Corp. USA) para la identificacion de
las bandas.

Las bandas de los alelos de STin2 fueron las
siguientes: 214 pb (STin2.7), 248 pb (STin2.9),
265 pb (STin2.10) y 299 pb (STin2.12). Los
alelos de MUC7 fueron bandas de 505 pb
(MUCT7*5) 0 574 pb (MUCT7*6).

Analisis Estadistico

Se calcul6 la media aritmética y desviacion
estandar a las variables numéricas continlias
como medida de tendencia central. Las varia-
bles nominales fueron expresadas como porcen-
tajes de frecuencia en la poblacion.

Se empled la prueba de y-cuadrado de Pear-
son para determinar asociacion entre la frecuen-
cia de los polimorfismos estudiados en asma,
EPOC y controles sanos, el anélisis de varianza
(ANOVA) de Fisher de un factor para determi-
nar la existencia de diferencia significativa en
cuanto a los pardmetros de funciéon pulmonar
entre pacientes con asma, EPOC y controles sa-
nos. En todos los casos se establecidé un valor
de p <0,05 como estadisticamente significativo.

Se realizé un grafico de correspondencia a
aquellos polimorfismos que resultaron estadisti-
camente significativos con la prueba de asocia-
cion. Se calculd la razon de posibilidades (odds
ratio, OR) con su intervalo de confianza de 95%
y para el célculo de la p se utilizo6 la prueba de
Bonferroni como pardmetro especifico para de-
finir significancia estadistica.

Se utilizo6 el programa estadistico SPSS Sta-
tistics 20 (IBM; Nueva York, 2012) para el ma-
nejo de los datos estadisticos y la realizacion del
grafico.

RESULTADOS

Caracteristicas poblacionales

Participaron en el estudio 301 sujetos, de los
cuales 102 eran asmaticos, 99 tenian EPOC y
100 fueron controles sanos. La edad, sexo e his-
toria de fumador asi como las variables de fun-
cioén pulmonar se reportan en la Tabla I. Como
era de esperar, se observaron diferencias signi-
ficativas en los valores de VEF1 y CVF. Segui-
damente, en las Tablas II y III se describen los
grados de severidad de los pacientes asmaticos
y con EPOC.
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~ TABLAI
CARACTERISTICAS POBLACIONALES
. Asma EPOC Control p
Caracteristica =102 =99 =100
Edad (afos) 40,6+16,1 64+9,87 33,7+12,27
Sexo (% femenino) 63 (64,9) 34 (35,1) 7,92 (0,005)*

Historia de fumador (%) 23 95 16 <0,01
CVF (litros) 2,83+0,81 2,42+0,92 3,87+0,44 <0,05
CVF (% Pred) 81,94+14,76  74,24+19,56 96,2+9,76 <0,05
VEF, (litros) 1,93+0,66 1,24+0,64 3,33+0,72 <0,05
VEF, (% Pred) 66,19+15,28  48,1+18,62 97,48+8,86 <0,05
VEF /CVF 0,67+0,11 0,5+0,12 0,86+0,06 <0,05

Las variables numéricas continuas se presentan como: media + desviacion estandar. Las variables nominales se presen-
tan como porcentajes. Método estadistico aplicado: ANOVA de un factor. Diferencia significativa p <0,05. Volumen
espiratorio en el primer segundo (VEF1), Porcentaje predictivo de volumen de expiracion forzada en el primer segundo

(VEF1 % Pred), capacidad vital forzada (CVF), Porcentaje predictivo de capacidad vital forzada (CVF % Pred).

TABLAII
SEVERIDAD DE ASMA (GINA 2005)

Severidad de asma N° %

Intermitente 10 9,8
Leve persistente 22 21,56
Moderada persistente 43 42,15
Severa persistente 27 26,47

Total 102 100

Analisis de frecuencia de genotipos de poli-
morfismos VNTR

La frecuencia de los polimorfismos VNTR
para cada grupo de pacientes se presenta en la
Tabla IV. Se encontrd asociacion estadistica-
mente significativa entre los genotipos de STin2
y asma o EPOC (p<0,001), pero no entre los de
MUCT7 y éstos grupos de pacientes (p<0,263).

Se generaron graficos de correspondencia
con SPSS mediante los grupos de estudio y los

genotipos de STin2 (Fig. 1). En esta figura, la
proximidad entre marcadores representa asocia-
cion entre los mismos. El grupo de EPOC pare-
ce estar asociado con el genotipo STin2.10/12 y
menos asociado al genotipo STin2.10/10. El gru-
po de asma estd mas cercano con STin2.10/10.

Debido a la asociacion entre los genotipos
de STin2 y asma o EPOC, se calcularon los OR
para cada genotipo y enfermedad, con un in-
tervalo de confianza de 95% (IC 95%), que se
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TABLA 111
SEVERIDAD DE EPOC (GOLD 2003)
Severidad de EPOC N° o
(Estadio GOLD) °
1 6 6,0
2 33 333
3 48 48,5
4 12 12,1
Total 99 100
TABLA 1V

FRECUENCIA DE GENOTIPOS DE VNTR DE STIn2 Y MUC7 EN PACIENTES
CON ASMA, EPOCY CONTROLES

Polimorfismo Genotipo Asma EPOC Control P
9/9 2 (1,96) 6 (6,06) 8 (8,08)
10/10 38 (37,24) 13 (13,13) 31 (31,31)
) 12/12 53 (51,96) 44 (44,44) 45 (45,45)
STin2 VNTR 9/10 0(0) 7(7.07) 5.(5.05) <0,001
9/12 0 (0) 5(5,05) 2 (2,02)
10/12 9(8,82) 24 (24,24) 8 (8,08)
5/5 7 (6,93) 7(7,07) 3(3,19)
MUC7 VNTR 5/6 11 (10,89) 17 (17,17) 20 (21,28) 0,263
6/6 83 (82,17) 75 (75,75) 71 (75,53)

Data representa N° (Frecuencia %). Método estadistico aplicado: Chi-cuadrado de Pearson. Diferencia significativa

p <0,05.

muestran en la Tabla V para asma y en la Tabla
VI para EPOC. Mientras que ningiin OR fue es-
tadisticamente significativo en el caso de asma,
STin2.10/10 estuvo asociado a un riesgo dismi-
nuido de presentar EPOC (OR: 0,33; IC 95%:
0,16-0,68) y STin2.10/12 con un riesgo aumen-
tado de presentar esta enfermedad (OR: 3,64,
95% IC: 1,54-8,57), p<0,05.

Analisis de frecuencia de alelos VNTR
El anélisis por alelos demostro, igualmen-

te, ausencia de asociacion entre los alelos de
MUC7 y asma o EPOC. Sin embargo, STin2.9
estuvo asociado a una menor probabilidad de
presentar el diagnostico de asma (OR: 0,15,
IC 95%: 0,051-0,44, p=0,16). STin2.10 estuvo
asociado con un riesgo disminuido de presentar
EPOC (OR: 0,64, IC 95%: 0,42-0,98, p=0,04)
mientras que STin2.12 estuvo asociado con un
riesgo aumentado de presentar este diagnostico
(OR: 1,5, IC 95%: 1,01-2,24, p=0,043).
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Fig.1. Grafico de correspondencia de asociacion entre genotipos de STin2 y grupos de estudio y su asociacion a

patologia.
TABLAV
ODDS RATIOS DE VNTRs DE STin2 PARA ASMA
Polimorfismo Genotipo OR IC P
9/9 0.23 0,5- 1,1 0,095
STin2 VNTR 10/10 1.3 0,7-2,3 0,37
12/12 1,29 0,7-2,3 0,35
10/12 1,1 0,4-3 0,85

OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza 95%.
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TABLA VI
ODDS RATIOS DE VNTRs DE STin2 PARA EPOC

Polimorfismo Genotipo OR IC p
9/9 0,73 0,24-2,1 0,57
10/10 0,33 0,16-0,68 0,002
. 12/12 0,96 0,54-1,68 0,88

STin2 VNTR

9/10 1,43 0,43-4,67 0,55
9/12 2,58 0,48-13,62 0,24
10/12 3,64 1,54-8,57 0,002

OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza 95%.

Analisis de frecuencia de haplotipos

Se realizé un analisis de los haplotiposS-
Tin2/MUCT7 (Tabla VII), siendo los dos mas fre-
cuentes: 10/10-6/6 en pacientes con asma y el
10/12-6/6 en pacientes con EPOC. La frecuen-
cia del haplotipo 10/10-6/6 difiri6 significativa-
mente entre los dos grupos de pacientes.

DISCUSION

La serotonina induce hiperreactividad bron-
quial en primates sensibilizados al potenciar
la liberacion parasimpatica de acetilcolina me-
diante los receptores 5-HT2, 5-HT3 and 5-HT4
(29). En pacientes asmaticos, se ha reportado
una mayor expresion del receptor 5-HT2A en
células mononucleares de sangre periférica (30).
Durante la crisis asmatica, los pacientes tienen
concentraciones séricas elevadas de serotonina
y por ello, la tianeptina, farmaco que promue-
ve la recaptacion rapida de la amina, reduce los
sintomas durante las crisis (31).

Dado los efectos broncoconstrictores de la
serotonina, no sorprende que los pacientes con
EPOC fumadores tengan concentraciones plas-
maticas mas elevadas de la amina que los fu-
madores sin EPOC (32). Sin embargo, llama la
atencion que las concentraciones de serotonina

no difieren entre los distintos grados de severi-
dad de EPOC (33).

Tomando en cuenta todo lo descrito ante-
riormente, se sugiere que el transportador de se-
rotonina, 5-HTT, es determinante en las concen-
traciones séricas de serotonina y podrian afectar
los mecanismos fisiopatologicos del asma y
EPOC (12, 34). Por ello, la importancia de estu-
diar los polimorfismos del gen. En este estudio,
se escogid VNTR ya que, a diferencia de los po-
limorfismos de nucleotidos simples (SNP), hay
un solo VNTR posible en cada gen estudiado.
El andlisis es directo y disminuye el riesgo de
errores estadisticos y de genética poblacional.

En los grupos estudiados, el alelo STin2.12
fue el mas frecuente, seguido por STin2.10,
STin2.9. El alelo STin2.7 no fue identificado en
las muestras. Las diferencias mas marcadas se
observaron en el genotipo 10/10 y 10/12 en los
pacientes con EPOC, respecto a los controles y
al grupo de pacientes asmaticos.

Los resultados del presente estudio, difieren
parcialmente, de los resultados presentados por
Wang y col. (14), en poblacién china. En ese
trabajo (14), la frecuencia del alelo STin2.10 se
asoci6 con el diagnostico de asma. Ambos estu-
dios difieren con los reportados por Farjadian y
col. (13) en una poblacion pediatrica irani con
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) TABLA VII
ANALISIS SIMPLE DE LOS HAPLOTIPOS STin2- MUC7 VNTR
Haplotipo Asma  EPOC Control OR Asma (p) OR EPOC (p)
9/9-6/6 2 5 7 0,86 (0,9) 0,9 (0,9)
9/9-5/6 0 1 1 0,98 (0,9) 1(1)
9/10-6/6 0 4 3 0,65 (0,5) 1(1)
9/10-5/6 0 3 2 0,63 (0,8) 1(1)
9/12-6/6 0 4 2 0,72 (0,6) 1,1 (0,9)
STin2 9/12-5/6 0 1 0 1(1) 1(1)
VNTR  10/10-5/5 1 0 1 1(1) 1(1)
MUC7  10/10-6/6 31 9 19 1,6 (0,02) 0,3 (0,006)
VNTR  10/10-5/6 2 1 4 0,9 (0,9) 0,7 (0,9)
12/12-5/5 1 3 1 0,8 (1) 1(1)
12/12-6/6 34 23 26 1,2 (0,5) 1(1)
12/12-5/6 7 7 10 1,1 (0,9) 1,1 (0,9)
10/12-5/5 3 2 1 1(1) 1(1)
10/12-6/6 5 18 4 1(1) 3,7 (0,002)
10/12-6/6 1 5 2 1(1) 1,5 (0,4)

asma leve a moderada donde no se encontré
asociacion alguna con la enfermedad. Es posi-
ble que las discrepancias entre estos 3 estudios
se deban a diferencias étnicas de las poblacio-
nes estudiadas, asi como la diferencia etaria de
los grupos. El presente estudio es el Gnico en
analizar los diferentes genotipos entre pacientes
asmaticos, EPOC y controles.

Se observd una asociacion estadisticamen-
te significativa entre los genotipos VNTR de
STin2 y ambas enfermedades (p<0,001); sin
embargo, el analisis post-hoc de los OR no es-
tablecid diferencia entre genotipos y el riesgo
de diagnostico de asma. Dos de los genotipos
presentaron OR estadisticamente significativos
para EPOC. STin2.10/12 tuvo un OR de 3,64
(IC 95%: 1,54-8,57) y STin2.10/10 un OR de
0,33 (IC 95%: 0,16-0,68) para riesgo de EPOC.

Por lo tanto, STin2.10/12 parece un factor de
riesgo genético, y STin2.10/10 un factor pro-
tector, para la presentacion de EPOC en la po-
blacion venezolana. Los alelos que conforman
estos genotipos también estuvieron asociados a
un riesgo disminuido (STin2.10 con un OR de
0,64) o aumentado (STin2.12 con un OR de 1,5)
para riesgo de EPOC, consistente con los OR de
los genotipos en lo que estan presentes. En la
literatura no se encontraron estudios de asocia-
cion previos entre los VNTR de STin2 y EPOC.

La transcripcion y secrecion de MUC7 por
células epiteliales respiratorias esta relacionado
a procesos infecciosos, a contaminantes ambien-
tales y al humo de cigarrillo (35-39). En asma,
la hipersecrecion mucosa se debe principalmen-
te a la metaplasia del epitelio mucoso; las glan-
dulas submucosas (secretoras de MUC7) sélo
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sufren modificaciones en las formas severas de
la enfermedad (40). MUC?7 esta involucrada en
la fisiopatologia del asma, estd presente en las
secreciones de las vias respiratorias de nifios as-
maticos y no en controles sanos (41).

En la poblacion analizada, el alelo MUC7*6
(86,06 %) fue mas comun que MUCT*5
(13,94%). Se han reportado los alelos MUC7*4
y MUCT7*8, pero estos no fueron encontrados en
este estudio. No se encontrd asociacion entre los
genotipos o alelos de MUC7 en ninguno de los
grupos estudiados.

Kirkbride y col. (25), en pacientes con as-
cendencia europea, India, Medio Oriente y afti-
cana, Watson y col. (26) en una poblacion de
afroamericanos estadounidenses, y Rousseau y
col. (27) en una cohorte con ancestros del norte
de Europa, reportaron un menor riesgo de pre-
sentar asma en los sujetos portadores del alelo
MUCT7*5. Rousseau y col. (27) encontraron un
riesgo aumentado de presentar asma en los suje-
tos con genotipo MUC7*6. Asi mismo, los pa-
cientes portadores del alelo MUC7*5 tuvieron
menor caida del VEF1 en 10 anos (25).

A pesar que los estudios concuerdan que
MUCT7*S5 es un factor protector para asma, en la
poblacion estudiada, no se observo una diferen-
cia significativa. Es de hacer notar que en la lite-
ratura no se encontraron estudios de asociacion
entre los VNTR de MUC7 y EPOC.

El estudio de haplotipos nos permitié definir
una posible asociacion de las variantes polimor-
ficas de STin2 con MUCT7. Todas las frecuencias
significativas de STin2 estuvieron asociadas al
polimorfismo 6/6, mencionado anteriormente
como factor de riesgo en asma (25-27). Por otra
parte, el haplotipo 10/12-6/6 estd marcadamen-
te asociado con diagnostico de EPOC. Sin em-
bargo, el haplotipo STin2.10/10-6/6 es mas fre-
cuente en asmaticos y poco frecuente en EPOC,
sugiriendo que el mecanismo fisiopatologico
asociado a cada uno pudiera estar relacionado
con la produccion de mucina inducida por sero-

tonina. En la Fig. 1 se observa claramente como
el genotipo 10/12 estd asociado con EPOC y el
10/10 con asma. Seria interesante analizar si di-
chos haplotipos permiten diferenciar las patolo-
gias puras de las solapadas. El abordaje terapéu-
tico y la respuesta al mismo en estos tres grupos
difieren considerablemente.

La compresion de los eventos desencade-
nantes de la broncoconstriccion y la hipersecre-
cion mucosa permiten un mejor abordaje tera-
péutico dependiendo del fenotipo y el estadio de
la patologia. En la actualidad, la coexistencia de
asma y EPOC en un mismo paciente representa
una poblacion de interés para ser estudiada. Es
frecuente ver la coexistencia de ambas patolo-
gias en la practica médica. Los polimorfismos
de STin2y MUC7 pudieran ser un punto de en-
cuentro en la fisiopatologia de estas enfermeda-
des.

Se concluye que en la poblacion mestiza ve-
nezolana: 1)lapresenciadel STin2.10/10 es un
factor de proteccion genética para EPOC, 2) el
genotipo STin2.10/12 est4 asociado a un riesgo
aumentado para EPOC, 3) el alelo STin2.9 es
un factor de proteccion genética para asma, 4)
no hubo asociacion entre los VNTR de MUC7
en asma o EPOC, 5) el haplotipo STin2/MUC7
10/10-6/6 se relaciona con riesgo en asma y pro-
teccion en EPOC, 6) el haplotipo 10/12-6/6 es
un factor de riesgo para EPOC.

Se recomienda realizar estudios con mayor
poblacién para analizar el impacto de estas mu-
taciones en la poblacion.
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