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ciclooxigenasa-2 estd asociado al cociente CD4/CD8 del
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Cyclooxigenase-2 polymoprhisms and
bronchoalveolar lavage cellularity of Sarcoidosis.

ABSTRACT

Objectives. Recent studies have found cyclooxygenase-2
(COX-2) and its polymorphisms to be associated with sarcoi-
dosis, being it significantly decreased in alveolar macrophag-
es, with no information on the relationship between these
polymorphisms and the rest of cells in bronchoalveolar lav-
age (BAL). The present study aimed to investigate the poten-
tial association between COX-2 gene polymorphisms and the
BAL cell profile including the CD4/CD8 ratio. Material and
methods. This observational cross-sectional study involved
six hospitals in Spain. Patients diagnosed with sarcoido-
sis with a BAL performed were included. The following vari-
ables were recorded: age, gender, initial diagnostic
methods, serum angiotensin-converting enzyme levels,
pulmonary function tests, radiological stage, and the
cellularity and CD4/CD8 ratio from BAL. Genotyping
of four COX-2 polymorphisms  (COX2.5909T>G,
COX2.8473T>C, COX2.926G>C, and COX2.3050G>C) was
undertaken on DNA extracted from peripheral blood lympho-
cytes using fluorescent hybridization probes. The relationship
between the polymorphisms and the cellularity was done by
means of a multiple linear regression, adjusting for gender.
Results. A total of 51 sarcoid patients (23 males, mean age:
45 + 15 years) were studied. CD4/CD8 ratio was significantly
higher among homozygote allele C carriers of the polymor-
phism C0OX2.8473T>C (CC 11.2 + 5.5 vs. CT+TT 4.4 + 3.5;
p = 0.022; B = 7.43; 95 % CI 1.38 — 13.48). Although several
differences were observed in other cell groups, they did not
reach the statistical significance level. Conclusions. In pa-

RESUMEN

Objetivos. Estudios recientes han encontrado que la ci-
cloxigenasa-2 (COX-2) y sus polimorfismos estan relacio-
nados con la sarcoidosis, encontrédndose ésta
significativamente disminuida en los macréfagos alveolares
y sin que tengamos informacion sobre la relacién entre es-
tos polimorfismos y el resto de células del lavado broncoal-
veolar (LBA). El objetivo del presente estudio fue analizar
la celularidad del LBA, asi como el cociente CD4/CD8 y
su posible relacién con los polimorfismos de la COX-2.
Material y métodos. Estudio multicéntrico observacional
transversal en el que participaron seis hospitales de Espa-
fia. Se incluyeron pacientes diagnosticados con sarcoido-
sis que tuvieran LBA realizado. De cada caso se recogio
edad, sexo, método diagnoéstico, enzima convertidora de
angiotensina, pruebas de funcion respiratoria, estadio ra-
dioldgico y celularidad del LBA con el cociente CD4/CD8.
Se determinaron cuatro polimorfismos del gen de la COX-
2: COX2.5909T=G, COX2.8473T=C, COX2.926G=C y
COX2.3050G>C que se analizaron a partir del ADN obte-
nido de linfocitos de sangre periférica mediante sondas de
hibridaciéon fluorescente. Se realiz6 un anédlisis de regre-
sion lineal multiple ajustado por sexo. Resultados. La
muestra se compuso de 51 casos con sarcoidosis (23 hom-
bres; edad: 45 + 15 afos). El cociente CD4/CD8 estaba
significativamente mas elevado entre los portadores ho-
mocigotos del alelo C del polimorfismo COX2.8473T>C
(CC 11,2 £ 55vs. CT+TT 4.4 £ 3.5; p = 0.022; = 7.43;
1C95 %: 1.38-13.48). Aunque se encontraron diferencias en
otros grupos celulares entre los distintos polimorfismos es-
tudiados, éstas no alcanzaron la significacién estadistica.
Conclusiones. En los pacientes diagnosticados con sarcoi-
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tients diagnosed with sarcoidosis, there seems to be a rela-
tionship between C0OX2.8473 polymorphism and CD4/CD8 ra-
tio from BAL.

Key words. Sarcoidosis. Cyclooxigenase-2. Polymorphisms.
COX2.8473. Bronchoalveolar lavage.

INTRODUCCION

La prostaglandina E, (PGE,) constituye uno de
los principales productos de la degradacion del acido
araquiddnico en fibroblastos, células epiteliales y
macrofagos alveolares.12 Su produccion esta media-
da por un complejo sistema enzimatico en el que la
enzima ciclooxigenasa (COX) tiene un papel relevan-
te. En este sentido, es conocido que la COX presenta
dos isoformas principales, una constitutiva, COX-1,
y otra inducible, COX-2, que esta implicada en diver-
sos mecanismos inflamatorios.?

Entre sus diversas acciones bioldgicas, la PGE,
posee un papel como regulador de la proliferacién fi-
broblastica y el deposito de colageno.* Por este moti-
VO su expresion se ha estudiado en enfermedades
fibrosantes, como la fibrosis pulmonar idiopatica,
como mediador implicado en procesos inflamatorios
y fibréticos pulmonares. De esta manera se ha des-
crito que los fibroblastos cultivados de pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica tienen una menor capa-
cidad para sintetizar PGE, y de expresar COX-2%y
que esta disminucion de la PGE, es dependiente de
laCOX-2.8

En la sarcoidosis, un estudio inicial demostré que
el cociente PGF, /PGE, estaba significativamente
elevado en pacientes frente a controles.” Por otro
lado, un estudio reciente ha encontrado que la COX-
2 estaba significativamente disminuida en los macro-
fagos alveolares de los pacientes con sarcoidosis
frente a controles,® sugiriéndose un posible papel de
esta enzima en la patogenia de la enfermedad. Estu-
dios posteriores han relacionado los diversos poli-
morfismos de esta enzima con el diagnéstico y el
prondstico de la enfermedad.®1° Sin embargo, aunque
esta relacién esta cada vez mas estudiada, por el mo-
mento siguen quedando cuestiones pendientes sobre
la implicacion de esta enzima en la patogenia de la
enfermedad. En este sentido, la relacion descrita® en-
tre macrofagos alveolares y COX-2 permite establecer
la hipétesis de que podria ser relevante de manera si-
milar en otros grupos celulares presentes en el lavado
broncoalveolar. El objetivo del presente estudio fue,
por tanto, analizar la celularidad del lavado broncoal-
veolar (LBA) de pacientes con sarcoidosis y su posi-
ble relacion con los polimorfismos de la COX-2.

dosis, parece existir una relacién entre el polimorfismo
COX2.8473 y el cociente CD4/CD8 del LBA.

Palabras clave. Sarcoidosis. Ciclooxigenasa 2. Polimorfis-
mos. COX2.8473. Lavado broncoalveolar.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo fue disefiado como un estudio
multicéntrico observacional transversal en el que se
recogieron pacientes diagnosticados de sarcoidosis
de seis hospitales de Espafia. El estudio fue aproba-
do por el Comité Etico del centro coordinador y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de
todos los pacientes incluidos. Se incluyeron pacien-
tes diagnosticados con sarcoidosis segun los crite-
rios del Gltimo consenso internacionall!l y que
hubieran realizado un LBA durante su proceso diag-
ndstico. Para la inclusién de los pacientes se exigid
un diagndstico mediante biopsia. Alternativamente,
en algunos casos se admitieron pacientes sin biopsia
con un cuadro clinico muy sugestivo junto con un
cociente CD4/CD8 en el LBA superior a 3,5.12

En todos los casos se recogieron las siguientes
variables: edad, sexo, método diagndstico, enzima
convertidora de angiotensina, pruebas de funcion
respiratoria, clasificacion del estadio radiolégico y
contaje celular diferencial del LBA incluyendo co-
ciente CD4/CD8. Para el presente trabajo se empled
la clasificacién radiol6gica del consenso internacio-
nal actual! que esta basada en la clasificacion de
Siltzbach, et al.1® Las pruebas de funcion respirato-
ria aportadas incluian espirometria, gasometria, vo-
limenes pulmonares y capacidad de difusion.

Los LBA se realizaron en todos los centros parti-
cipantes segun las normativas internacionales,* de-
secando las primeras alicuotas. Todos los LBA se
realizaron en el I6bulo medio o en la lingula salvo
en los casos en los que existiera una alteracion loca-
lizada en otro l6bulo. En tres centros se empled un
volumen de instilacion de 150 mL en tres alicuotas
de 50 mL y en los tres centros restantes un volumen de
120 mL en seis alicuotas de 20 mL. La presion
de aspiracion fue en todos los centros de —20 cmH, 0.

Seleccidon de genes 'y
estudio de polimorfismos COX-2

Aungue se han descrito numerosos polimorfismos
de la COX-2% los estudios descritos hasta ahora tie-
nen en cuenta s6lo aquéllos con relevancia funcio-
nal. En este sentido, el COX2.926G>C se ha
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estudiado en relacion con la sarcoidosis con resulta-
dos significativos.® En el presente estudio, ademas, se
genotiparon otros tres polimorfismos con una fre-
cuencia elevada en la poblacién caucasica distribui-
das a lo largo de todo el gen. Estos fueron
C0OX2.5209T>G (intrén 5), COX2.8473T=>C (exdn
10, region 3’-UTR) y COX2.3050G=>C (exo6n 3).
Las frecuencias descritas para estos polimorfismos
en homocigosis en poblacién sana son COX2.926
(rs20417) 1.9%, COX2.3050 (rs5277) 3.3%,
COX2.5209 (rs20432) < 1%, COX2.8473 (rs5275)
23.4%.16

El ADN gendmico se extrajo de los leucocitos de
sangre periférica con el kit comercial High Pure
PCR Template Preparation Kit (Roche, Alemania)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los
polimorfismos fueron amplificados por PCR conven-
cional. Brevemente, la mezcla de reaccion contenia 5
mL de la dilucion apropiada de ADN, 0.15 mM
dNTP (Promega), 1 X tampon de la polimerasa
(EuroClone, Celbio, Milan, Italia), 2 mM MgCl,,
0.15 U Tag DNA polimerasa (EuroClone, Celbio,
Milan, Italia) y 0.4 mM de cada cebador en un volu-
men total de 25 mL. La PCR se realiz6 en un termo-
ciclador (MyCycler™, Bio-Rad, CA, EE.UU.), con
las siguientes condiciones: 15 seg a 94 °C, 10 seg a
55 °C, 20 seg a 72 °C, en 30 ciclos. Los polimorfis-
mos fueron detectados mediante sondas de hibrida-
cién fluorescentes-curva de disociacion!’ con el
sistema LightCycler (Roche, Alemania). Las secuen-
cias de los cebadores y las sondas empleados estan
descritas en el cuadro 1.

Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realiz6 con el programa

Statistical package for social sciences (SPSS, Inc.

Cuadro 1. Cebadores y sondas empleados para el genotipado.

Chicago, IL, EE.UU.) versioén 14.0. Las variables
cualitativas se caracterizaron mediante las frecuen-
cias absolutas y relativas de sus categorias. Las va-
riables cuantitativas se expresaron como media *
desviacidn estandar. Las comparaciones entre dos
variables fueron estudiadas con la t de Student para
datos independientes, previo analisis de la igualdad
de las varianzas mediante el test de Levene. Al ser
las variaciones alélicas homocigotas infrecuentes,
las diferencias de los distintos parametros cuantita-
tivos entre los genotipos se realizaron mediante el
test no paramétrico de Kruskal-Wallis. Los valores
significativos se estudiaron mediante regresion li-
neal multiple ajustado por el sexo, expresando el co-
eficiente B y su intervalo de confianza a 95 % (IC 95 %).
Para realizar este andlisis los diferentes genotipos
fueron trasformados en variables dicotomicas
dummy. El nivel de significacion estadistica se esta-
bleci6 en 0.05.

RESULTADOS

La muestra se compuso de 51 pacientes caucasi-
cos diagnosticados con sarcoidosis (23 hombres;
edad: 45 =+ 15 afios). Los diagnosticos se obtuvieron
mediante biopsia transbronquial en 38 (74.5 %) ca-
sos, biopsia bronquial en dos (3.9 %) casos, videoto-
racoscopia en tres (5.9 %) casos, mediastinoscopia
en dos (3.9 %) casos y por medio de biopsias de loca-
lizacién extratoracica en dos (3.9 %) casos que co-
rrespondieron a un ganglio axilar y una biopsia
hepatica. En cuatro (7.8 %) casos se considerd ade-
cuado un diagndstico por criterios clinicos sin biop-
sia. Los estadios radioldgicos y las caracteristicas de
los pacientes estan resumidos en el cuadro 2.

Las caracteristicas del LBA, asi como las relacio-
nes con los polimorfismos estudiados estan resumi-

Polimorfismo Cebador PCR adelante Cebador PCR atras Sonda marcada con fluoresceina ~ Sonda marcada con LC Red 640
LC Red 705
C0X2.926 5'-ACCAAAATAATCCA 5'-CCCCTCCTTGTTTC 5'-AACTGCTTAGGACCAGTA 5'-LC Red705-
CGCA-3' TTG-3 TTATGAGGAGAA-FL ACCTTTCCCCCCTCTCTT-PH
C0X2.3050 5-TTGTGTCTTATAAT 5-TGGAAATATGTTTTT 5'-CATTCCCTTCCTTCG 5-LC Red705-
GAGTCCCATTAA-3 AGATTAGGCTT-3’ AAATGCAAT-FL ATGAGTTATGTCTTGAC
ATGTAAGTAC-PH
C0OX2.5209 5'-TACCATGATTATGC 5-TTCATAGCCATGAA 5-ACTTTTTTATAATTACC 5'-LC Red640-
CGCT-3' TTGCTAA-3’ AT-FL ATCATAGTGAAGTATATAAT-PH
COX2.8472 5'-CACTGTCACAAGA 5'-CAAGACAGCTTCTTTTT 5-TACTTTTGGTCATTTTT 5'-LC Red640-
TGGCAA-3' GGTATA-3’ CTGTCATC-FL ACAAAAACAGGTATCAGTGCA
TTATTAAATGA-PH
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Cuadro 2. Parametros funcionales y estadios radioldgicos de los pacien-

tes con sarcoidosis incluidos.

Variable Valor*
ECA 75.2+40.7
FVC (%) 885+19.1
FEV1 (%) 85.7+19.2
FEV1/FVC (%) 80.2+89
CPT (%) 87.6+17.7
KCO (%) 100.8+23.1
Pa02 825+10.1
Gradiente alvéolo-arterial 3114248
Estadio radiologico
Estadio 0 1 (2.0%)
Estadio 1 13 (25.5%)
Estadio 2 31 (60.8%)
Estadio 3 3 (5.9%)
Estadio 4 3 (5.9%)

*Valores expresados en media + desviacion estandar o en valores ab-
solutos con los relativos entre paréntesis. ECA: enzima convertidora
de angiotensina. FVC: Capacidad vital forzada. FEV1: Volumen espi-
rado forzado en el primer Segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
KCO: Cociente de Krogh. Pa0O2: Presidn parcial de oxigeno en san-

gre arterial.

das en los cuadros 3 y 4. No se encontraron diferen-
cias significativas en las distintas poblaciones celu-
lares ni en el cociente CD4/CD8 entre los centros
que empleaban un volumen instilado de 150 mL en
tres alicuotas y los que empleaban 120 mL en seis

alicuotas. Tampoco se encontraron diferencias signi-
ficativas en los valores del cociente CD4/CD8 entre
los distintos centros participantes.

Los genotipos homocigotos para el polimorfismo
resultaron poco frecuentes en nuestra poblacién
para los cuatro SNPs analizados (Cuadros 3 y 4).
Encontramos un mayor porcentaje de linfocitos, me-
nos neutrofilos y menos macrdfagos en el LBA en
los casos con el genotipo GG del polimorfismo
COX2.5209, aunque sin llegar a ser estadisticamente
significativo. El genotipo CC del polimorfismo
C0OX2.8473T=C estaba moderadamente asociado a
un cociente elevado CD4/CD8 en el LBA (Cuadro 3;
CC11.2+55vs. CT+TT 4.4+ 3.5; p =0.022; B =
7.43; 1C 95 %: 1.38 — 13.48). El resto de polimorfis-
mos (Cuadro 4) no alcanzaron la significacion esta-
distica en las comparaciones.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que el
polimorfismo 8473T>C de la COX-2 est4 asociado a
un cociente CD4/CD8 en el LBA significativamente
elevado. Hasta donde sabemos, este es el primer es-
tudio que encuentra una asociacion de esta natura-
leza en pacientes con sarcoidosis.

La elevacion del cociente CD4/CD8 es caracteris-
tica de la sarcoidosis. Costabel? demostr6 que un
cociente CD4/CD8 superior a 3.5 tiene una sensibili-
dad de 53% y una especificidad de 94%, un valor pre-

Cuadro 3. Hallazgos en el lavado broncoalveolar y su relacion con los polimorfismos estudiados.

Global COX2.5209 Valor p* COX2.8473 Valor p*
TT TIG GIG TIT CIT CiC
n=28 n=21 n=2 n=20 n=25 n==6
(54.9%) (41.2%) (3.9%) (39.2%)  (49%) (11.8%)
Macréfagos 56.9 £ 538+ 62+ 37+ NS 545+ 60.3+ 43+ NS
194 17.7 203 98 191 195 19.7
Linfocitos 379+ 418 + 311+ 585+ NS 387+ 331+ 55.6 = NS
214 214 203 7.7 18.6 209 249
Neutrdfilos 6.1+ 6.6 + 47+ 25+ NS 49+ 6.6 £ 26+ NS
83 9.8 6.2 0.7 94 79 2
Eosindfilos 08+ 08+ 09+ 1+ NS 09+ 09+ 02+ NS
13 12 15 0 13 14 05
Cociente CD4/CD8  5.06 = 54+ 41+ - NS 54+ 32+ 112+ 0.034
41 41 42 33 37 55

* Calculado mediante test de Kruskal-Wallis. Datos expresados en porcentaje respecto al total de células, salvo el cociente CD4/CD8 expresado en valor

absoluto. NS: no significativo.
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Cuadro 4. Hallazgos en el lavado broncoalveolar y su relacién con los polimorfismos estudiados.

Global C0OX2.926 Valor p* C0OX2.3050 Valor p*
GIG G/IC C/iC GIG GIC C/iC
n=28 n=20 n=3 n=236 n=13 n=2
(54.9%) (39.2%) (5.9%) (70.6%) (255%) (3.9%)
Macréfagos 56.9 + 543+ 60 + 553+ NS 56.3 % 584+ 57+ NS
194 175 20 325 202 183 0
Linfocitos 379+ 416+ 326+ 416% NS 387+ 340+ 475+ NS
214 216 20 296 223 205 6.3
Neutrdfilos 6.1+ 6.3+ 52+ 2+1 NS 55+ 6.1+ 0+ NS
83 92 73 1 8 89 0
Eosindfilos 08+ 09+ 08+ 05+ NS 08+ 10+ 0+ NS
13 12 15 0.7 14 19 0
Cociente CD4/CD8  5.06 54+ 41+ - NS 48+ 57+ 49+ NS
41 41 4.2 43 48 09

* Calculado mediante test de Kruskal-Wallis. Datos expresados en porcentaje respecto al total de células, salvo el cociente CD4/CD8 expresado en valor

absoluto. NS: No significativo.

dictivo positivo de 76% y negativo de 85%. En otras
palabras, un cociente CD4/CD8 = 3.5 confiere un
diagndstico de sarcoidosis con una especificidad de
94% aunque la biopsia transbronquial no haya sido
diagndstica.'! En este sentido, recientemente se ha
descrito el uso de este cociente en el esputo inducido
para el diagnéstico de la enfermedad.'® Sin embargo,
hasta el momento no disponiamos de algun estudio
que relacionara este hallazgo con alguna alteracion
del genotipo.

Numerosos trabajos previos han investigado la
presencia de alteraciones genéticas en la sarcoidosis,
entre las que caben destacar los antigenos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad,® las proteinas
heat-shock,?° diversas citoquinas,?! o la propia enzi-
ma convertidora de angiotensina.?? Sin embargo, la
mayoria de estos trabajos tienen por objetivo eva-
luar el riesgo de aparicion de la enfermedad o su
pronostico, sin profundizar en las diferencias de ex-
presion clinica o en la celularidad del LBA.

El presente trabajo evalla las alteraciones en la
celularidad del LBA en la sarcoidosis. En este senti-
do, Grunewald, et al. encontraron una expansién de
un subtipo de células CD4 con receptor AV2S3+ en
aquellos pacientes que compartian un alelo determi-
nado del HLA-DR.?3 Igualmente, Roberts, et al. sugi-
rieron que las células con mayor expansion serian
las CD4+CD28-.2* El disefio del presente estudio no
nos ha permitido evaluar si la expansion de células
CD4 detectadas en los portadores del genotipo CC
del polimorfismo COX2.8473 expresan algunos de es-
tos fenotipos.

El polimorfismo COX2.8473 ha sido previamente
estudiado en otras patologias respiratorias como
cancer de pulmon de células no pequeiias.'® Dicho
polimorfismo esté localizado cerca del coddn de para-
da en laregion 3’-UTR. La unién de proteinas a este
sitio, puede controlar la estabilidad del ARNm vy su
degradacion, por lo que los polimorfismos de esta re-
gion pueden influir en su expresion, lo que sugiere
una funcién reguladora.

Existen tres limitaciones que deben ser tenidas
en cuenta a la hora de interpretar nuestros resul-
tados. En primer lugar, el tamafio muestral fue
pequefio. Por lo general, el anélisis de polimorfis-
mos genéticos requiere un elevado nimero de pa-
cientes evaluados para evitar errores en el
analisis de resultados, por lo que los resultados
deben interpretarse con precauciéon. Actualmente,
las técnicas de imagen disponibles y los avances
diagnésticos®® han hecho que algunos autores
cuestionen el LBA en el algoritmo diagndstico de
la sarcoidosis?® y que se use menos frecuentemen-
te, lo que dificulta la inclusién de casos a pesar de
contar con la participacidn de seis centros. Es po-
sible que al aumentar el tamafio muestral se con-
sigan obtener nuevas asociaciones a la descrita en
el presente trabajo.

Una segunda limitacion del presente trabajo es la
naturaleza transversal del disefio. En el presente es-
tudio hemos considerado la celularidad del LBA en
un punto de tiempo sin tener en cuenta la evolucion
posterior de esta celularidad. Sin embargo, es proba-
ble que esta celularidad cambie durante la progre-

444 Lépez-Campos JL, et al. El polimorfismo COX2.8473T>C del gen de la ciclooxigenasa-2. Rev Invest Clin 2010; 62 (5): 440-446



sion de la enfermedad, ya que se ha descrito como
factor prondstico.?” Desafortunadamente, no dispo-
nemos de datos de la evolucion de esta celularidad en
nuestros pacientes, lo que nos ha impedido realizar
este anélisis.

Finalmente, otra posible limitacién del pre-
sente trabajo es la diferente técnica empleada
para la realizacion del LBA en cada centro en
ndamero de alicuotas y volumen instilado. Como
se desprende de los resultados, la técnica de rea-
lizacion del LBA resulté no ser relevante en la
distribucién celular encontrada. En este senti-
do, este hallazgo ha sido recientemente descrito
por Schildge, et al.,?® quienes no encuentran di-
ferencias en la celularidad del LBA segun la
cantidad recuperada de liquido en el estudio de
la patologia intersticial pulmonar.

La COX es una enzima que regula la formacion
de prostaglandinas participando en la formacion de
prostaciclina, tromboxano y otras prostaglandinas
como la PGE,. En este sentido, se ha demostrado
que el cociente PGF, /PGE, esta significativamente
elevado en pacientes con sarcoidosis frente a contro-
les.” Igualmente, otros polimorfismos sobre la casca-
da de las prostaglandinas han demostrado estar
asociados con la presencia de la enfermedad y su
pronostico.® Por todo esto, se podria plantear la hi-
potesis de que una alteracion en la cascada de las
sintesis de prostaglandinas seria la responsable del
efecto observado en la celularidad del LBA, ya que
éstos y otros productos del metabolismo de la COX
estan implicados en la respuesta inmunolégica celu-
lar.?% En esta cascada, se ha dado méas importancia a
la PGE,, sobre todo, en términos pronosticos, ya que
esta prostaglandina se ha relacionado con diversas
enfermedades fibrosantes del pulmdn.?20 Sin embar-
go, el resto de prostaglandinas que se producen en
esta cascada también tienen efectos biologicos reco-
nocidos e importantes, entre los que cabe destacar la
regulacion del tono vascular o de la coagulacion.3!
Con los datos del presente trabajo no podemos dilu-
cidar cual de estos elementos estarian implicados en
la expresion del LBA ni los mecanismos moleculares
gue acontecen tras este fendmeno, que deberia ser
objeto de futuros trabajos.

En definitiva, los hallazgos del presente estudio
indican por primera vez una relacion entre el poli-
morfismo COX2.8473T>=C y el cociente CD4/CD8 del
LBA en pacientes con sarcoidosis. Este hallazgo no
ha sido descrito previamente y deberia ser confirma-
do en futuros trabajos de mayor tamafio y naturale-
za longitudinal que determine la relevancia clinica
del hallazgo.
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