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Resumen

Objetivos: Dado que el proceso de angiogénesis es vital para el “acoplamiento” entre resorcién y
formacion 6sea en la enfermedad 6sea de Paget (EOP), y que uno de los principales reguladores de
ésta es el 6xido nitrico, nuestro objetivo fue determinar si puede existir una asociacion entre los
polimorfismos (SNPs) de la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y la EOP frente a la
poblacion sana y si este polimorfismo se asocia con el fenotipo de la EOP.

Material y métodos: Se incluyeron un total de 264 pacientes con diagnéstico probado de EOP,
atendidos entre 01/1990 y 01/2014 en la CEXT de Reumatologia del Hospital Universitario de
Salamanca. Como controles seleccionamos a 300 personas mayores de 40 anos, sin enfermedad
metabolica 0sea ni antecedentes familiares de EOP. Se realizé un estudio retrospectivo con recogida
de datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio, radioldgicos, gammagraficos y se estudié el SNP
rs2070744 del gen eNOS. El andlisis de discriminacion alélica se llevo a cabo mediante PCR a
tiempo real empleando sondas TagMan y posteriormente realizamos el test de Hardly Weinberg. El
analisis estadistico con SPSS v18.0.

Resultados: Se presentan en la tabla.
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SNP Genotipo EOP EOP active  p-valor OR

inmctivo (95% IC)
eNOS e 17 (34,0%) 63(294%) 0,149
rs2070744 e 27 (54,0%) 98 (45,8%)
cc 6(12,0%) 53 (24,8%)
TI+TC 44 (88,0%) 161
(75,2%)
cc 6(12,0% S53(24,8%) 0,051
T 17 (34,0%) 63 [29,4%) -
TCHCC 33 (66,0%) 151 0,528
{70,6%)
SNP Alels ECP EOPactive  pwalor  OR(95%IC)
inactivo
eNOS T 61(61,0%) 224 (52,3%)
izl c 39(39,0%) 204 (47,7%) 0,009 1,84
(1,17-2.92)

Discusion: Estudios recientes apuntan que eNOS puede ser la principal fuente de NO en la
regulacion de la resorcion dsea. La variante genética que hemos estudiado, el SNP eNOS rs2070744,
estd relacionada con la expresion de NO. Este SNP, al encontrarse en la region promotora, podria
estar relacionado con los niveles de eNOS y, consiguientemente, de NO. La asociacién entre ser
portador del alelo C y presentar una enfermedad activa en el momento del diagnostico, presentado
ademas el genotipo CC una tendencia muy cercana a la significacion estadistica de presentar una
enfermedad activa en el momento del diagndstico podria traducir una fase activa mas sintomatica
que hiciera al paciente consultar antes a su médico, o una fase activa mas duradera en el tiempo.

Conclusiones: Ser portador del alelo C del SNP rs2070744 del gen eNOS podria asociarse con un
fenotipo de la EOP en el que la fase activa tuviera mayor sintomatologia o fuera mas duradera.
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