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Resumen

Objetivo. Determinar la relacion del polimorfismo Tagl
del gen del receptor de la vitamina D (RVD) con la lepra
lepromatosa (LL) en individuos originarios de Sinaloa, México.
Material y métodos. Se amplificé un fragmento de 740 pb
del gen RVD en muestras de ADN de 71 pacientes con LLy
[44 controles en el Hospital General de Culiacan durante el
periodo 2004-2007. El polimorfismo se identificé mediante
la endonucleasa Tagl. Resultados. Se observo un aumento
de relevancia estadistica del genotipo TT en pacientes con
LL en comparacion con los controles (p= 0.040; RM= 1.82).
Conclusion. Se demuestra un nexo entre el genotipo TT y
la susceptibilidad a la LL.
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Abstract

Objetive. To establish the association of the vitamin D
receptor gene Tagl polymorphism with lepromatous leprosy
(LL) in individuals from Sinaloa, Mexico. Material and Me-
thods. A 740 bp fragment was amplified from the VDR gene
in DNA samples of 71 patients with LL and 144 controls in
the Hospital General de Culiacan during 2004-2007. Polymor-
phism was identified through Taql endonuclease. Results. A
significant increase in the genotype TT of the VDR gene was
observed in patients when compared to controls (p = 0.040;
OR = 1.82). Conclusions. Our data support the association
between the TT genotype and susceptibility to LL in this
Mexican population.
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La lepra es una enfermedad granulomatosa crénica
secundaria a Mycobacterium leprae, que infecta sobre
todo a macréfagos tisulares y células de Schwann.! Cli-
nicamente se presenta en la forma de lepra tuberculoide
(LT), caracterizada por inmunidad celular, citocinas tipo
Th1, carga bacilar reducida y lesiones localizadas, o bien
como lepra lepromatosa (LL), reconocible por tener
una respuesta humoral y un perfil de citocinas Th2, ser
progresiva y mostrar un nimero elevado de bacterias
enlalesion. Los sitios més afectados son la piel, nervios
periféricos, mucosas, 0jos, testiculos, vias respiratorias
superiores, musculos y huesos.!

En México, durante el periodo de 2002 a 2006, se
notificaron 1 340 nuevos pacientes con lepra, de los
cuales 19.6% se registré en Sinaloa, entidad que repre-
sent6 el primer lugar nacional.’ La gran prevalencia de
la enfermedad puede deberse a diversos factores, como
los genéticos o los socioecondmicos, entre otros mas.

De la predisposicién genética o la resistencia a la
lepra se han publicado diversos estudios en diferentes
poblaciones. En México, Gorodezky y colaboradores
encontraron un nexo entre el alelo HLA-DR3 y la LT;*
empero, hasta la fecha no se ha investigado la relaciéon
del gen RVD con la lepra.

El gen RVD se localiza en el cromosoma 12q12-14; el
codon 352 del exén 9 es polimérfico y puede existir como
ATC o0 ATT. Con la sustitucién de C por T se pierde un
sitio de restriccién a Tagl y los alelos resultantes se de-
signan como “T” para el alelo silvestre y corresponden a
la ausencia del sitio de corte, mientras que “t” es el alelo
que confiere el sitio de corte. Los tres genotipos posibles
son: TT, Tty tty se vinculan con la resistencia del cancer
de prostata,® urolitiasis grave,® susceptibilidad a varias
enfermedades infecciosas,” y otras afecciones.

Enel caso delalepra, el genotipo tt se ha relacionado
con LT (frecuencia de 21.5% en individuos de la India),
en tanto que el TT se ha vinculado con LL (frecuencia
de 52.4%);® estos datos difieren de los publicados para
Malawi, donde el genotipo tt que se vincula con la sus-
ceptibilidad a la lepra muestra una frecuencia de 6%.

En Sinaloa se desconocen la prevalencia y el
posible nexo del polimorfismo en pacientes con LL.
Este podria ser el punto de partida para contribuir a
dilucidar las bases genéticas y los factores de riesgo de
esta enfermedad.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles no pareados
en el Hospital General de Culiacan Dr. Bernardo J. Gas-
télum entre los afios 2004 y 2007 en el que se incluyé
a un grupo de 71 pacientes (47 varones y 24 mujeres,
con limites de edad de 24 a 88 y media de 55.76 afios)
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con LL, segtn la clasificacion de Ridley-Jopling, ° asi
como a un grupo de 144 controles (68 varones y 76
mujeres, con limites de edad de 18 a 62 y una media de
29.17 afios) donadores del banco de sangre del Hospi-
tal General de Culiacdn. Todos los participantes eran
sinaloenses y firmaron una carta de consentimiento
informado. El comité de ética de dicho hospital aprobé
el protocolo. El ADN genémico se obtuvo de sangre
periférica a partir del método CTAB-DTAB."

Los genotipos se identificaron mediante la acti-
vidad de la endonucleasa de restriccién Tagl, previa
amplificacién por PCR de un fragmento de 740 pb°
y se establecieron mediante el método de conteo las
frecuencias alélicas y genotipicas. A partir de pruebas
exactas se determiné si la distribucién de genotipos se
hallaba en equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) en
ambos grupos de estudio. Para vincular los genotipos
con la enfermedad se utilizo el estadistico de Pearson
(ji cuadrada) y se calcul6 la razén de momios (RM)
con intervalos de confianza del 95%. Las diferencias
significativas se determinaron con valores de p< 0.05. Se
empled el programa DeFinetti (http:/ /ihg2.helmholtz-
muenchen.de/ cgi-bin/hw /hwal.pl).

Resultados

Se establecieron las frecuencias alélicas y genotipicas
en pacientes y controles (cuadro I). La distribucién de
genotipos en los controles estuvo en EHW, si bien en los
pacientes se evidencié un ligero desequilibrio (p=0.0236)
ya que se observé una menor frecuencia del genotipo
Tt (19%) respecto del valor esperado por el modelo de

Cuadro |
DISTRIBUCION DEL POLIMORFISMO TAQI DEL GEN DEL
RECEPTOR DE LA VITAMINA D EN PACIENTES CON LEPRA
LEPROMATOSA Y CONTROLES. ESTUDIO REALIZADO EN EL
HospitaL GENERAL DE CULIACAN DURANTE EL PERIODO

2004-2007
Pacientes Controles Valor p
n=71 (%) n=144 (%)
Genotipos
T 44 (61.97%) 68 (47.22%)
Tt 19 (26.77%) 61 (42.36%) 056113
tt 8 (11.26%) 15 (10.42%)
Alelos
T 107 (75.35%) 197 (68.40%) 0.14
t 35 (24.64%) 91 (31.59%)
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Hardy-Weinberg (26.37%), en contraste con una frecuen-
cia mayor del genotipo tt (8 contra 4.31%). Aunque las
comparaciones no mostraron diferencias significativas
para la frecuencia alélica (p=0.136) ni genotipica global
(p=0.561), se observé una mayor prevalencia del alelo
T en quienes padecen la enfermedad (41%) en compa-
raciéon con quienes no la sufren (RM= 1.412; IC95%=
0.896-2.227). De manera similar, se demostré una mayor
prevalencia del genotipo TT en los pacientes (p=0.0417;
RM=0.549; IC95%= 0.307-0.981), a diferencia del geno-
tipo Tt cuya frecuencia es mayor en los controles (p=
0.0238; RM= 0.481; IC95%= 0.254-0.912).

Discusion

En este estudio se investigé la distribucién del polimor-
fismo Tagl del gen RVD y su relacién con LL en pacientes
originarios del estado de Sinaloa; se encontré evidencia
de un nexo tanto del alelo T como del genotipo TT con
la LL, debido al aumento del alelo T de 41% y del ge-
notipo TT, que fue mas frecuente en grado notable en
los pacientes. El caso contrario fue el del genotipo Tt,
cuya frecuencia significativamente elevada en controles
sugiere que podria jugar un papel de genotipo protector,
afirmacién que se apoya en un ligero desequilibrio de
HW (19 contra 26.37%).

El polimorfismo Tagl se encuentra en notable des-
equilibrio de ligamiento con los polimorfismos Bsmly
Apal del intrén 8 del gen RVD,>'? de tal manera que los
individuos con el haplotipo BAt tienen mayores niveles
de Vitamina D (VD).

La VD posee una amplia gama de funciones inmu-
nologicas™y diversos estudios han demostrado que este
polimorfismo se vincula con diferentes enfermedades
micobacterianas,®!#1> ademds de que altera el crecimien-
to de M. tuberculosis en células humanas in vitro.'®

La relacién entre los genotipos TT y Tt del gen
RVD en el desarrollo y la proteccién, respectivamen-
te, evidencia la posible participacién de la VD en la
respuesta inmunitaria al Mycobacterium leprae, aunque
serfa interesante realizar estudios de los haplotipos
formados por los polimorfismos Bsml, Apal, Taql y su
correlacién con los niveles de VD en sujetos con LLy LT
con objeto de explicar la respuesta clinica. Sin embargo,
no se descarta un desequilibrio de ligamiento con genes
contiguos, como el de la coldgena y la proteina G, por lo
que se requieren mds estudios enfocados en identificar
sus posibles funciones en la inmunidad contra M. leprae
(http:/ / vega.sanger.ac.uk / Homo_sapiens/ contigview
?region=AC121338.6.1.58272).
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