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Evaluacion del efecto de cuatro polimorfismos en el gen del
receptor adrenérgico B-2 en el parto pretérmino

JuaN CarLos Rios, MD?, JuaN GuiLLERMO McEweNn, MD, PHD?2, AbriaNA CuARTAS, MD3,
FANNY CuEesTA, ING Quiv?, SERGIO PARRA, MD®

RESUMEN

Objetivo: Determinar si los polimorfismos de nucleétido Gnico encontrados en la secuencia del receptor -2 adrenérgico
B,AR) se asocian con el parto pretérmino espontaneo.

Método: Se realizd un estudio de casos y controles no pareado en el que se determinaron y compararon las frecuencias
alélicas, genotipicas y haplotipicas de cuatro polimorfismos, -47 C/T,-20 C/T, Arg16Gly y GIn27Glu del gen del B,AR, entre
35 mujeres con parto pretérmino (casos) y 105 mujeres con parto a término (controles). El estudio se hizo con pacientes de
tres instituciones hospitalarias de la ciudad de Medellin, Colombia. Se aisl6 el ADN genémico de sangre periférica, se
amplifico el segmento del gen mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y se determinaron los polimorfismos
por secuenciacion directa.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas de las frecuencias alélicas de los loci polimorficos -47 C/T, -
20 C/T, Argl16Gly y GIn27Glu entre el grupo de casos (21.5%, 21.5%, 51.5% y 21.5%, respectivamente) y los controles
(21.5%, 21.5%, 57% y 21.5%, respectivamente (p>0.05). Las frecuencias genotipicas también fueron similares entre las
pacientes con parto pretérmino y las de parto a término (p>0.05 para todos los genotipos). De los 16 posibles haplotipos,
resultantes de la combinacion entre los distintos alelos, solo se presentaron tres en toda la poblacion de estudio (CCGG,
TTGC, TTAC). Las frecuencias haplotipicas tampoco tuvieron diferencias significativas entre los grupos comparados
(p>0.05).

Conclusidn: No se observé una asociacion entre el parto pretérmino y cualquiera de los polimorfismos o sus haplotipos.
Estos resultados no apoyan una participacion de los polimorfismos del ,AR en el trabajo de parto pretérmino espontaneo
en estas pacientes.
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Role of four polymorphisms of the -2 adrenergic receptor gen in patients with preterm delivery
SUMMARY

Objective: To determine whether single nucleotide polymorphisms found in the sequence of the 3-2 (B,AR) adrenergic
receptor are associated with spontaneous preterm delivery.

Method: A case-control study in which the allelic, genotype, and haplotype frequencies of four polymorphisms, -47 C/
T,-20 C/T, Arg16Gly, and GIn27Glu of the 3,AR gene, were determined and compared between 35 women with preterm
delivery (cases) and 105 women with term delivery (controls). The study was performed with patients of three hospitals in
the city of Medellin, Colombia. The genomic DNA of peripheral blood was isolated, the segment of the gene was amplified
by means of the chain reaction of polymerase (PCR), and the polymorphisms were determined by direct sequence method.
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Results: No significant differences for the allelic
frequencies were found for polymorphic loci-47 C/T,-20 C/
T, Argl6Gly, and GIn27Glu between the cases group (21.5%,
21.5%, 51.5% and 21.5%, respectively) and controls (21.5%,
21.5%, 57% and 21.5%, respectively; p>0.05). The genotype
frequencies were also similar between patients with preterm
delivery and those with term delivery (p>0.05 for all the
genotypes). Only three of the 16 possible haplotypes (CCGG,
TTGC, and TTAC), from the combination between the
different alleles, appeared in the participants of this study.
The haplotype frequencies were not significantly different
between the compared groups either (p>0.05).

Conclusion: No association was observed between
preterm delivery and any of the polymorphisms or its haplo-
types. These results do not support a role of the poly-
morphisms of the 3, AR in spontaneous preterm delivery for
these patients.

Keywords: Polymorphism; Preterm delivery; -2
adrenergic receptors; Alleles; Haplotypes.

El parto pretérmino es la causa mas importante de
mortalidad y morbilidad neonatal, y es el responsable
de casi 70% de las muertes neonatales, con una preva-
lenciaestable por méas de tres décadas'-3. Miles de nifios
en el mundo nacen cada afio antes de alcanzar el
término, lo que representa un elevado indice de compli-
caciones y secuelas para el recién nacido. Aungue los
adelantos cientificos y tecnoldgicos en cuidados
neonatales han logrado aumentar la sobrevida aun en
recién nacidos a edades gestacionales muy tempranas,
no han mostrado un impacto positivo en la morbilidad
a largo plazo®.

En el parto pretérmino, una enfermedad multi-
factorial, se consideran diferentes factores causales
como la infeccion, las alteraciones endocrinas, la he-
morragia, la sobredistension uterina, los factores
socioecondmicos y otros aspectos ambientales. A su
vez, la naturaleza recurrente del parto pretérmino®®, la
distinta frecuencia de presentacionentre lasrazas’°y la
fuerte agregacion familiar que se ha evidenciado en
algunos estudios'®, hace pensar que los factores
genéticos también podrian cumplir un papel importante
en su etiologia®?.

La variabilidad genética podria estar representada
en este caso por algunos polimorfismos de proteinas
comprometidas en la actividad contractil del Gtero
humano, lo que influiria sobre la frecuencia de presen-
tacion del parto pretérmino o incluso podria alterar la
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respuesta a los farmacos que se utilizan en la amenaza
de parto pretérmino. Entre los candidatos para estudios
de asociacion genética con el parto pretérmino se han
estudiado los genes de varias citoquinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral o, interleuquinas 1 y 6,
etc.)!315, de la oxido nitrico sintasa y de los receptores
B—2 adrenérgicos (B,AR)*19.

Los B,AR, que pertenecen a la superfamilia de
receptores acoplados a la proteina G?°, se consideran
como el principal mecanismo de comunicacion inter-
celular para inducir relajacion de las fibras musculares
miometriales?!. Cuando se produce la union del B,AR
con sus ligandos, la adenilato ciclasa aumenta la con-
centracion de adenosil monofosfato ciclico (CAMP)
intracelular, se activa la proteina quinasa A (PKA), que
inhibe la quinasa de las cadenas ligeras de miosina por
medio de la fosforilacion?? (esta Ultima cuando se
encuentraen su estado activado favorece lacontraccion
muscular). A su vez, la estimulacion de los $,AR
produce activacion de canales de potasio con hiper-
polarizacion de los miocitos uterinos?3. Tanto las vias
de sefalizacion intracelular como la expresion y el
nimero de ,AR sufren alteraciones importantes en
relacion con el comienzo del trabajo de parto®2°, al
parecer para minimizar una oposicion relajante fisiol6-
gica.

El B,AR es una proteina de 413 aminoacidos, pro-
ducto de ungensinintrones localizado en el brazo largo
del cromosoma 5, con una region codificante de 1239
pares de bases?®. De los multiples polimorfismos en su
gen sélo existen algunos que modifican su funcion.
Entre ellos los mas comunmente encontrados se locali-
zanen las posiciones-47,-20,46y 79. El polimorfismo
de la base -47 consiste en un cambio de una citosina por
una timina (-47 C/T), y ocasiona el reemplazo del
aminoacido arginina por cisteina (Arg por Cys) en el
aminoécido 19 de un péptido que regula la expresion
del receptor?”-?8, La variante de la base -20 (-20 C/T) es
un polimorfismo silencioso, que no modifica la secuen-
cia de aminoacidos, pero que presenta un fuerte des-
equilibrio de ligamiento con los de las posiciones -47 y
79%°. Enel polimorfismo del nucle6tido 46 se encuentra
un cambio de adenina por guanina (A por G), que
produce la sustitucion de una arginina por una glicina
en el aminoacido 16 del B,AR (Arg16Gly). La variante
encontrada en la posicion 79 (C por G) codifica para el
aminoacido 27 del receptor, donde se observa un cam-
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bio de la glutamina por el &cido glutamico (GIn27
Glu)303L,

Existeevidenciainvitro de que las variantes genéticas
mencionadas alteran los procesos de desensibilizacion
y regulacion del nimero de receptores®>33, mientras
que in vivo se informo que influyen la respuesta a sus
ligandos en diversos tejidos34,

Se ha encontrado que la homocigocidad para el
polimorfismo Argl6, asociada con la atenuacion del
proceso de disminucion del numero de los B,AR in
vitro, protege del parto pretérmino'’, y que el alelo
Glu27, que se asocia con resistencia a la desensi-
bilizacion in vitro, contradictoriamente podria ser un
factor de riesgo para el parto antes de las 37 semanas de
gestacion®é,

Segun la hipotesis de este estudio, la presencia de
uno o varios de estos polimorfismos genéticos de los
B,AR podrian ser un factor asociado con la presenta-
cion del parto pretérmino.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes. La poblacién de estudio consistio de 140
mujeres colombianas, que terminaron sus embarazos
en el Hospital General de Medellin, el Hospital Univer-
sitario San Vicente de Paul o la Clinica del Prado de la
ciudad de Medellin. Los comités de ética del Centro de
Investigaciones Médicas de la Universidad de Antioquia
y de las tres instituciones hospitalarias aprobaron el
estudio que se llevo a cabo con los lineamientos de la
declaracion de Helsinki y la Resolucion 8430 de 1990
del Ministerio de Proteccion Social de Colombia. Solo
se incluyeron mujeres hispanas de fenotipo mixto (co-
lor de piel triguefio), pues la frecuencia de los
polimorfismos del B,AR varia con la etnicidad®, con
embarazo Unico, sin evidencia de infeccién genito-
urinaria o sistémica, sin malformaciones uterinas ni
anomalias fetales, sin ruptura prematura de membranas
ovulares, sin historia de abuso de alcohol o drogas
ilicitas, sin presencia de enfermedades ni uso crénico
de medicamentos. Los diferentes criterios de exclusion
aplicados fueron aquellos que tenian:

1. Implicaciones en el establecimiento de un diagnds-
tico claro (fecha de la Gltima menstruacion no
confiable o edad gestacional confusa).

2. Relacién con la presentacion del parto pretérmino,
distintas frecuencias de los polimorfismos o com-

Vol. 39 N° 1, 2008 (Enero-Marzo)

plicaciones concomitantes (antecedente de TPP en
la gestacién actual tanto para pacientes como para
controles, antecedente de TPP en embarazos pre-
vios para los controles, ruptura de membranas, em-
barazo multiple, raza negra, corioamnionitis y otras
infecciones, arritmias, disautonomias, hipertension,

enfermedad coronaria, enfermedad valvular o

cardiomiopatias, dafio hepatico, insuficienciarenal,

asma, epilepsia, enfermedad psiquiétrica, alcoho-
lismo, diabetes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, he-
morragia uterina y obesidad)3-°,

3. Potencial para modificar la funcién o el nmero de
B,AR o la fisiologia uterina (uso de drogas ilicitas,
tabaquismo, elevado consumo de cafeina, trata-
miento con terapia electroconvulsiva, calcio-
antagonistas, antiinflamatorios no esteroideos,
sulfato de magnesio, glucocorticoides, hormonas
tiroideas, betabloqueadores, agonistas beta, dopa-
mina, amiodarona, antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptacion de serotonina, inhi-
bidores de la monoaminooxidasa, pseudoefedrina,
clonidina, alfametildopa). En total se seleccionaron
35 mujeres que presentaron parto pretémino en
ausencia de una causa aparente de tal suceso (como
resultado hubo el nacimiento de 35 nifios prematu-
ros). En el grupo control, se incluyeron 105 mujeres
que concluyeron su embarazo entre las 37 y 41
semanas de edad gestacional, sin complicaciones y
sin antecedentes de parto pretérmino (como resulta-
do nacieron 105 nifios a término). Todas las pacien-
tes firmaron el consentimiento informado y recibie-
ron copia del mismo.

Determinacion de los polimorfismos. Para identifi-
car los polimorfismos se obtuvieron 5 ml de sangre
venosa periférica con el fin de extraer el ADN de los
linfocitos mediante la técnica de Salting Out. Después,
con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se
amplifico un segmento del 3,AR de 265 pares de bases
que incluye cuatro polimorfismos de nucle6tido Gnico:
dos polimorfismos de laregion reguladora del gen (-47
C/Ty-20C/T)ydosde laregion codificante (Arg16Gly
y GIn27Glu). Se utilizaron como cebadores las secuen-
cias 5° ctgaatgaggcttccaggcegtc 3" y 5 ccagcacattgcca
aacacg 3" (disefio propio). Luego de una desnatu-
ralizacion inicial del ADN geondmico a 95°C durante
4 minutos, se realizaron 40 ciclos de desnaturalizacion,
alineamiento y extension a 95°C, 56°Cy 72°C, respec-
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Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa. Se ob-
servan las bandas correspondientes alaamplifica-
cion del segmento de 265 pares de bases de cuatro
participantes en el estudio (1-4). MPM: marcador de
peso molecular, C(-) control negativo.

tivamente, por un minuto para cada uno (termociclador
BioRad PTC 100). Los productos de amplificacion se
sometieron a electroforesis en geles de agarosa al 1.5%
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y se visualizaron a través de la tincion con bromuro de
etidio e iluminacion ultravioleta (Figura 1). Cada uno
de los polimorfismos se identificé por secuenciacion
directacon el método de los terminadores de cadena. La
PCR para la secuenciacion se realiz6 con los cebadores
ya descritos y cada uno de los dideoxinucleotidos que
se usaron en la reaccion estaba marcado con una sonda
fluorescente distinta (3730xI DNA analyzer, Macrogen
Inc); (loselectroferogramas de dos de los polimorfismos
se muestran en la Figura 2).

Analisis estadistico.Se efectud un estudio de casos
y controles no pareado. Se compararon variables como
la edad, el peso, la talla y el indice de masa corporal
entre el grupo de casos y el grupo de controles. Para
cada locus polimorfico, se analizaron las diferentes
frecuencias alélicas en tablas de 2 x 2, y a cada una de
ellas se le aplicé la prueba exacta de Fisher. Los tres
genotipos posibles por cada polimorfismo y los dife-
rentes haplotipos encontrados se analizaron en tablas
de 3 x 2,y se hizo la prueba de Chi?. Estas comparacio-
nes se efectuaron con el programaestadistico GraphPad
Prism version 4.00.
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Figura 2. Andlisis automatizado de secuencias del gen del B,AR. Los electroferogramas
muestran las secuencias agrupadas. (A) nucledtidos 38-47, y (B) nucleétidos 72-87. Los
polimorfismos seindican con unaflechasobrelos nucleétidos 47y 79, respectivamente. Las
columnas agrupan los genotipos silvestres (izquierda) y sus respectivas variantes en sus
formas heterocigota (centro) y homocigota (derecha).
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Cuadro 1
Comparacién de las caracteristicas demogréaficas entre mujeres con parto atérminoy
pacientes con parto pretérmino

Controles (n=105) Casos (n=35) Valor de p
Edad materna (afios) 27.13+0.48 23.06 + 0.69 <0.0001
Peso (kg) 53.82+0.46 51.97 £ 0.99 NS
Talla (cm) 158.5+1.21 159.0 + 0.52 NS

Los datos se presentan como medias * desviacion estandar. NS: no significativa

Cuadro 2
Frecuencias alélicas de cuatro polimorfismos del B,AR en mujeres con parto pretérmino y controles
Variante Casos alelos (%) Controles alelos (%) Valor de p

-47 T (Cys) 55 (78.5) 165 (78.5) 1
C (Arg) 15 (21.5) 45 (21.5)

20T 55 (78.5) 165 (78.5) 1
C 15 (21.5) 45 (21.5)

46 A (Arg) 34 (48.5) 90 (43) 0.408

G (Gly) 36 (51.5) 120 (57)

79 C (Gln) 55 (78.5) 165 (78.5) 1
G (Glu) 15 (21.5) 45 (21.5)

Para calcular el desequilibrio de ligamiento, y el
principio de Hardy-Weinberg se utilizé el programa
estadistico Genepop version 3.4

Las pruebas estadisticas se establecieron para des-
cubrir, con 34 casos y 102 controles, una diferencia
minima entre grupos de 20%, con un poder estadistico
de 80% y una p<0.05.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias en cuanto al peso. La
mediafue 53.82+0.46 kg paraloscontrolesy 51.97+0.99
kg para los casos (p=0.0616) (Cuadro 1). Tampoco
hubo diferencias significativas en cuanto a latallaentre
el grupo de casos y el grupo de controles. Para el pri-
mero la media fue 158.5£1.21 cm y para el segundo
159+0.52 cm (p=0.722) (Cuadro 1). La edad fue signi-
ficativamente menor en el grupo de mujeres con parto
pretérmino en comparacion con el grupo de mujeres
con parto a término (23.06+0.69 afios y de 27.13+0.48
afnos, respectivamente, p<0.0001) (Cuadro 1).

Las frecuencias alélicas y genotipicas para los
polimorfismos -47 C/T, -20 C/T, ArgGly y GInGlu
entre los grupos de mujeres con parto a término (casos)
y el grupo de mujeres con parto pretérmino (controles)
fue la siguiente:

Polimorfismos -47 C/T, y -20 C/T. En el grupo de
casos (n=35, alelos=70) se encontraron 55 alelos (78.5%)
Ty 15alelos (21.5%) C; en el grupo control 165 alelos
(78.5%) Ty 45 alelos (21.5%) C (p>0.05) (Cuadro 2).
En el grupo de casos se encontro el genotipo T/T en 24
mujeres (68.5%), el genotipo T/C en 8 (23%) vy el
genotipo C/C en 3 (8.5%); en el grupo control se
encontro el genotipo T/T en 64 mujeres (61%), el
genotipo T/C en 37 (35%) y el genotipo C/C en 4 (4%)
(p>0.05) (Cuadro 3).

Polimorfismo Argl6Gly. En el grupo de casos se
encontraron 34 alelos (48.5%) Ay 36 alelos (51.5%) G;
en el grupo control 90 alelos (43%) A y 120 alelos
(57%) G (p>0.05) (Cuadro 2). En el grupo caso se
encontro el genotipo A/A en 7 mujeres (20%), el
genotipo A/G en 21 (60%) y el genotipo G/G en 7

11
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Cuadro 3
Frecuencias genotipicas de cuatro polimorfismos
del B,AR en mujeres con parto pretérmino y
controles
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Cuadro 4
Frecuencias haplotipicas de cuatro
polimorfismos del B,AR en mujeres con parto
pretérmino y controles

Genotipo Casos Controles Valor de
n (%) n (%) p
A7TTT 24 (68.5) 64 (61) 0.261
TC 8 (23) 37 (35)
CC 3(8.5) 4(4)
20TT 24 (68.5) 64 (61) 0.261
TEC 8 (23) 37 (35)
ccC 3(8.5) 4 (4)
46 A A 7 (20) 22 (21) 0.222
AG 21 (60) 47 (45)
GG 7 (20) 36 (34)
79CC 24 (68.5) 64 (61) 0.261
CG 8 (23) 37 (35)
GG 3(8.5 4 (4

Haplotipos
Haplotipo Casos (%) Controles (%) Valor dep

CCGG 15(21.4) 45 (21.4) 0.641
TTGC 21 (30) 75 (35.7)
TTAC 34 (48.6) 90 (42.9)

Cuadro 5

Analisis de desequilibrio de ligamiento de cuatro
polimorfismos del B,AR en mujeres con parto
pretérmino y controles

(20%); en el grupo control se encontro el genotipo A/A
en 22 mujeres (21%), el genotipo A/G en 47 (45%) y el
genotipo G/G en 36 (34%) (p>0.05) (Cuadro 3).

Polimorfismo GIn27Glu. En el grupo de casos
(n=35, alelos=70) se encontraron 55 alelos (78.5%) C
y 15 alelos (21.5%) G; en el grupo control 165 alelos
(78.5%) Cy 45 alelos (21.5%) G (p>0.05) (Cuadro 2).
En el grupo de casos se encontrd el genotipo C/C en 24
mujeres (68.5%), el genotipo C/G en 8 (23%) y el geno-
tipo G/G en 3 (8.5%); en el grupo control se encontro el
genotipo C/C en 64 mujeres (61%), el genotipo C/G en
37 (35%) y el genotipo G/G en 4 (4%) (p>0.05) (Cuadro
3).

De las 16 posibles combinaciones entre los diferen-
tesalelosestudiados, solo se observaron tres haplotipos:
TTGC, TTAC y CCGG, tanto para el grupo de casos
como para el grupo de controles.

En el grupo de casos (n=35, haplotipos=70), se
encontraron 15 haplotipos CCGG (21.4%), 21
haplotipos TTGC (30%)y 34 haplotipos TTCA (48.6%);
mientras que en el grupo de pacientes controles (=105,
210 haplotipos) se encontraron 45 haplotipos CCGG
(21.4%), 75 haplotipos TTGC (35.7%) y 90 haplotipos
TTCA (42.9%) (p>0.05) (Cuadro 4).

En ninguno de los dos grupos estudiados, se encontra-
ron diferencias significativas entre las frecuencias

12

Alelos (%)
Variante 46 A (Arg) 46 G (Gly) Valordep
A7 T (Cys) 124 (44.3) 96 (34.3)
C(Arg) 0(0) 60 (21.4) 00001
20T 124 (44.3) 96 (34.3) <0.0001
C 0(0 60 (21.4) '
79 C (GIn) 124 (44.3) 96 (34.3) <0.0001
G (Glu) 0(0) 60 (21.4)
Variante 79 C (GIn) 79 G (Glu)
alelos (%) alelos (%)
-47 T (Cys) 220 (78.6) 0 (0) <0.0001
C (Arg) 0(0) 60 (21.4)
20T 220(78.6) 0 (0) <0.000
C 0(0 60 (21.4)
Variante -20T -20C
alelos (%) alelos (%)
47T (Cys) 220(78.6)  0(0) <0.0001
C(Arg) 0(0) 60 (21.4)

genotipicas esperadas y observadas, para cada uno de los
4 loci polimorficos (los datos no se muestran). Ademas, se
observé un fuerte desequilibrio de ligamiento entre los
diferentes pares de loci polimérficos (Cuadro 5).

DISCUSION

La evidencia derivada de estudios funcionales de-
muestra la influencia de algunas variantes genéticas de
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los B,AR sobre los procesos de desensibilizacion y
regulacion del nimero de receptores?”3233, En conse-
cuencia, hasurgido lahipétesis que estos polimorfismos
podrian estar asociados con el parto pretérmino, pues
estos receptores: (a) tienenunalto nivel de expresionen
el masculo liso uterino?, (b) sufren una disminucién
importante en relacion con el trabajo de parto®*y (c) son
capaces de mediar la relajacion uterina“®.

Sin embargo, en el presente estudio no se encontra-
rondiferenciassignificativas, en las frecuenciasalélicas,
genotipicas o haplotipicas de estos cuatro polimorfismos
de alta prevalencia en la poblacion general del 3,AR,
entre el grupo de pacientes con parto pretérmino y el
grupo de pacientes que terminaron su gestacion atérmi-
no.

Hasta la fecha, solo se habia estudiado la relacién de
dos polimorfismos de la region codificante del gen de
los B,AR con el parto pretérmino. En ninguna de las
investigacionesse tuvo en cuenta laposible interrelacion
de los polimorfismos de la region codificante con los de
la region reguladora del gen, desconociendo la impor-
tancia que tiene el polimorfismo -47 C/T sobre el
numero de receptores, mediante la alteraciéon en la
regulacion de la sintesis de proteinas a un nivel
traduccional?’.

Este estudio relaciona los polimorfismos -47 C/T y
-20C/T einformahaplotipos de cuatro loci polimdrficos
del B,AR en relacion con el parto pretérmino. A pesar
de laaplicacion de rigurosos criterios de inclusiony de
exclusion, y la busqueda de una poblacion de casos sin
ninguna causa identificable de prematuridad (parto
pretérmino idiopatico), no fue posible evidenciar nin-
guna asociacion entre los polimorfismos de este recep-
tor y el parto pretérmino espontéaneo.

Las diferencias en el disefio y metodologia, espe-
cialmente la laxitud en los criterios de inclusion y
exclusion de estudios anteriores, pueden explicar, al
menos parcialmente, ladiversidad de resultados. Facto-
res como ruptura prematura de membranas ovulares,
obesidad, enfermedades sistémicas y uso cronico de
medicamentos, son variables de confusion que alteran
los hallazgos y trastornan en gran medida la fisiologia
uterina al influir directa o indirectamente sobre la
transcripcion de genes de diversas proteinas relaciona-
das en su funcion con la actividad contréctil.

Eneltrabajo de Ozkur et al.'® se observé que el alelo
Glu27 representa un factor de riesgo para el parto
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pretérmino. Esta conclusién se contradice con los ha-
Ilazgos encontrados in vitro, donde Glu27 protege de la
disminucion en el nimero de los receptores que pro-
mueven los farmacos [, agonistas®2%. Ademas, los
autores no tuvieron en cuenta otros polimorfismos que
tienen dominancia sobre este alelo, ni los haplotipos
que son mas representativos que un solo polimorfismo
de nucleétido Unico®. Los resultados del articulo de
Landau etal.'’, un estudio relacionado, sugieren que la
homocigocidad para Arg16 protege del parto pretérmino.
En ese estudio se incluyeron los polimorfismos
ArgléGly y GIn27Glu, y al igual que en el presente
trabajo, se apreci6 el desequilibrio de ligamiento entre
Argl6y GIn27. Sinembargo, en ese estudio se incluye-
ron fumadoras, con diabetes gestacional, ruptura pre-
matura de membranas ovulares e incluso asméticas. En
ésta Gltima situacion comunmente se emplean farmacos
B,agonistas como broncodilatadores, pero como varia-
bles de confusion no se considerd la posibilidad de que
estas sustancias pudieran alterar, de acuerdo con la
dosisy al tiempo de uso, el comienzo e intensidad de las
contracciones uterinas?“°, el nimero de los B,AR o su
desensibilizacion®!.

Al igual que Landau et al.’, Doh et al.?, encontra-
ron que lahomocigocidad para Arg16 protege del parto
pretérmino, mientras que el estado homocigoto Glu27
favorece su presentacion®®. No obstante este estudio
solo tuvo en cuenta como criterios de exclusion la
gestacion mudltiple, la preeclampsia y la etnicidad,;
incluy6 maternas de todas las edades (con un rango
hasta los 45 afios), con enfermedades crénicas y con
ruptura prematura de membranas ovulares. Por tanto,
estas conclusiones no son atribuibles exclusivamente a
factores genéticos, sino también a muchos otros facto-
res de riesgo ampliamente conocidos, que en este caso
representan factores de confusion.

En otro estudio de Landau et al.*?, para determinar
si los farmacos [, agonistas eran mas efectivos en
mujeres con diagndstico de parto pretérmino y homo-
cigdticas para Arg16, publicado en el afio 2005, contra-
riamente a lo informado por los mismos autores tres
afios antes!’, no se encontraron diferencias en las fre-
cuencias alélicas ni genotipicas para los polimorfismos
de las posiciones 46 y 7942,

Este tipo de contradicciones entre los estudios tam-
biénse havisto paralarelacion de las variantes genéticas
del B,AR y otras enfermedades complejas como el
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asma, donde los resultados de los estudios iniciales
asociaron diferentes polimorfismos con laenfermedad,
y en estudios publicados después se descartd tal asocia-
cion. Por ejemplo, D’ Amato et al.*® hallaron asociacién
entre el haplotipo Gly16 y GIn27 y la hiperreactividad
bronquial; en cambio otros, como Dewar et al.** no
encontraron ninguna relacion entre los polimorfismos
de los B,AR y el asma bronquial. En el asma, la
enfermedad compleja méas ampliamente estudiada en
relacion con los polimorfismos de los B,AR, en la
actualidad se acepta que tales polimorfismos no son un
factor de riesgo principal para su presentacion clinica.
Sinembargo, tales variaciones genéticas probablemen-
te sean importantes en la respuesta terapéutica a los
agonistas de los B,AR**%. Como la amenaza de parto
pretérmino también se maneja con agonistas 3,
adrenérgicos, es probable que la respuesta terapéutica
a dichos farmacos, con una alta frecuencia de falla para
evitar la terminacion prematura del embarazo, esté
influida por los polimorfismos de los B,AR*.

Al igual que en estudios anteriores, en esta investi-
gaciénse encontr6 un fuerte desequilibrio de ligamiento
entre los polimorfismos del gen del B,AR. Esto se
refleja claramente porque sélo se identificaron tres
haplotipos en toda la muestra entre todas las posibles
combinaciones entre los diferentes alelos. Sin embar-
go, el significado bioldgico de estos hallazgos esta por
aclarar.

CONCLUSION

Ante la ausencia de una asociacion con el parto
pretérmino idiopatico, estos polimorfismos no parecen
participar como predisponentes importantes del parto
pretérmino idiopatico en estas pacientes. Aunque se
necesitarian estudios de mayor envergadura para esta-
blecer o descartar definitivamente una relacion de baja
frecuencia, por el momento la realizacion de pruebas
genéticas de filtro (tamizacion) para estas variantes en
mujeres embarazadas no estd justificada.
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