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Resumen

Introduccidn: la busqueda de un biomarcador para el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson
(EP) es crucial para la prevencion de la discapacidad. En el gen alfa sinucleina (a-Syn), se ha iden-
tificado un dinucledtido de tipo microsatélite denominado Rep-1 que podria ser utilizado como un
biomarcador de riesgo en la EP. Objetivo: el estudio de las variantes del microsatélite Rep-1 del gen
a-Syn en pacientes con la EP. Material y métodos: estudio con 15 pacientes de EP y 15 controles.
Posteriormente se les tom6 una muestra de sangre periférica para la extraccion de ADN gendmico,
la genotipificacion de los repetidos dinucledtidos se realizé en un secuenciador de ADN ABI PRISM
3500xL. Las medias se compararon con una T de student y las proporciones con 42 de Pearson. El
riesgo de la EP se midi6 utilizando OR e 1C95% y con razones de probabilidad. El analisis multivariado
se realiz6 con regresion logistica binaria, usando el método de Wald hacia atras. Resultados: en el
analisis bivariado, en los casos fueron significativamente mayores en la proporcion de la diabetes
mellitus (p = 0.032) y de dislipidemia (p = 0.008). Los alelos largos (> 265 pb) tuvieron una razén de
probabilidad de 1.37 veces mayor de ser observado en los casos que en los controles (p = 0.09). La
regresion logistica selecciond a la dislipidemia (p = 0.009) y tabaquismo (p = 0.093) como factores
de riesgo asociados a la EP. Conclusion: el tabaquismo, dislipidemia y los microsatélites mayores
de 265 pb del gen a-Syn se asociaron a mas riesgo de EP.

Abstract

Introduction: the search for a reliable biomarker for the diagnosis of Parkinson’s disease (PD) is
crucial for understanding the illness and preventing disability. In the alpha synuclein (a-Syn) gene, a
microsatellite-type dinucleotide called Rep-1 has been identified that could be used as a risk biomarker
in PD. Objective: the aimed of this study was to identify the variants of the Rep-1 microsatellite of
the a-Syn gene in patients with PD. Material and methods: a study was conducted with 15 PD
patients and 15 healthy controls. A peripheral blood sample was taken for genomic DNA extraction.
Genotyping of the dinucleotide repeats was performed on an ABI PRISM 3500xL DNA sequencer.
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Means were compared with a Student t-test and proportions with Pearson’s y2. The risk of PD was
measured with OR and 95% CI. Multivariate analysis was performed with binary logistic regression,
using the backward Wald method. Results: in the bivariate analysis, cases were significantly older
(p = 0.05), had a higher proportion of diabetes mellitus (p = 0.03) and dyslipidemia (p = 0.008). Long
alleles (> 265 bp) had a 1.37 times higher odds ratio of being observed in cases than in controls (p

=0.09). Logistic regression selected dyslipidemia (p = 0.009) and smoking (p = 0.09) as risk factors
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Abreviaturas:

EP = enfermedad de Parkinson

PCR = reaccién en cadena de la polimerasa
SNCA = proteina alfa-sinucleina

SNM = sintomas no motores

a-Syn = alfa sinucleina

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo complejo, asociado con un déficit
motor y un amplio espectro de sintomas no moto-
res (SNM), dando como resultado un padecimiento
heterogéneo con fenotipos clinico-patoldgicos varia-
bles."? Los SNM como el estrefiimiento, alteraciones
del suefio, hiposmia y depresion, se presentan afios
antes de la aparicion de los sintomas motores y son
comunes durante todo el curso de la enfermedad.3#
Como sabemos, el diagndstico clinico de la EP se
realiza hasta que se presentan los sintomas motores,
como temblor en reposo, disminucion de movimiento
0 pausado (bradicinesia), rigidez muscular e inesta-
bilidad postural, por lo tanto, es tardio debido a que
70% de las neuronas dopaminérgicas han degenerado
en la sustancia negra parte compacta de los ganglios
basales® y la Unica forma de confirmar el diagndstico
es con la busqueda de la marca patoldgica que son
los cuerpos de Lewy, pero se realiza hasta que falle-
ce el paciente.®

La forma mas frecuente de la EP es el tipo idio-
patico que cuenta con alrededor de 90 a 95 % de
los casos, usualmente referido como un sindrome,
caracterizado por un inicio tardio y parkinsonismo en
gran medida no heredable. La causa de los casos
idiopaticos es desconocida, pero se considera que
resultan de una combinacién de factores medioam-
bientales y genéticos.”

La EP tiene un numero limitado de genes asociados
a la enfermedad, pero existe una serie de evidencias
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associated with PD. Conclusion: smoking, dyslipidemia and microsatellites longer than 265 bp of
the a-Syn gene were associated with a higher risk of PD.

que vinculan al gen alfa-sinucleina (a-Syn) con los
casos familiares y esporadicos. Ademas, la proteina
alfa-sinucleina (SNCA) es el principal componente de
los cuerpos de Lewy y de las neuritas de Lewy, siendo
ambas marcas patoldgicas caracteristicas de la EP.8 El
incremento de los niveles de expresion del gen a-Syn
provoca la anormal agregacion de la proteina SNCA
y degeneracién neuronal in vivo.%'9 La expresion del
gen a-Syn es regulada por Rep-1, una secuencia de
repetidos dinucledtidos tipo microsatélite localizada
~10kb rio arriba del sitio de inicio de la transcripcion,
Rep-1 funciona como un modulador negativo de la tras-
cripcion del gen a-Syn, con variaciones en la longitud
alélica, resultando en las diferencias en la regulacion
transcripcional del gen o-Syn y, en consecuencia,
alterando la expresion misma.'":12

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue anali-
zar las variantes del microsatélite Rep-1 del gen a-Syn
en pacientes con la EP idiopatica de una muestra de
la poblacion del Instituto Nacional de Rehabilitacion
Luis Guillermo Ibarra Ibarra (INR-LGII).

MATERIAL Y METODOS

Los participantes fueron reclutados por un médico neu-
rélogo en el servicio de neurologiay los controles sin la
enfermedad fueron voluntarios de la consulta externa
del INR-LGII, en la Ciudad de México entre los afios
2022 y 2023. Todos los pacientes cumplieron con los
criterios clinicos y los sintomas motores establecidos
por los servicios de neurologia y del servicio de dafo
cerebral adquirido para la EP. El estado funcional se
determind utilizando la escala de puntuacion de Hoehn
y Yahr,'3 debido a que la mayoria de los pacientes con
la EP que asistieron al INR-LGII fueron diagnostica-
dos en otra institucion o son pacientes subsecuentes
de muchos afos, la recoleccion de la informacion se
realizé mediante un cuestionario clinico dirigido al

www.medigraphic.com/rid
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Tabla 1: Enfermedad de Parkinson con las comorbilidades asociadas y el modelo
de regresion logistica de pasos sucesivos hacia atras (Wald).

Edad (afos), media + DE 65 £ 6.366

61+6.132

1.12 (0.99-1.27) 1.986 0.064

Género (femenino) 10 (66.7) 10 (66.7)
Hipertension 7 (46.7) 3 (20.0)
Diabetes mellitus 4(26.7) 0 (0.0)
Dislipidemia 9 (60.0) 2(13.3)
Enfermedad de la tiroides 4(26.7) 1(6.7)
Tabaquismo 5(33.3) 2(13.3)
Ingesta de alcohol 11(73.3) 9 (60.0)
Bradicinesia 15 (100) 0 (0.0)
Rigidez 15 (100) 1(6.7)
Temblor 12 (80.0) 1(6.7)
Inestabilidad postural 8(53.3) 0(0.0)
Escalade H & Y 2.5

1.00 (0.21-4.56) 0.000 1.000
3.50 (0.69-17.71) 2.400 0.121
No evaluable 4.615 0.032
9.75 (1.59-59.69) 7.033 0.008
5.09 (0.49-52.28) 2.160 0.142
3.25(0.51-20.37) 1.677 0.195
1.83 (0.39-8.56) 0.600 0.439
No evaluable 30.00 0.000
16.00 (2.399-106.73) 26.25 0.000
56.00 (5.127-611.71) 16.42 0.000
No evaluable 10.90 0.001

Tabaquismo
Dislipidemia

1.812
2.644

6.12 (0.738-50.776)
14.06 (1.957-101.040)

0.093
0.009

DE = desviacion estandar. 1C95% = intervalo de confianza de 95%.

La estimacion termind en el nmero de iteracion 4 porque las estimaciones de pardmetro han cambiado en menos de 0.001;
Log de la verosimilitud —2: 31.0, R? de Cox y Shell: 0.297, R? de Nagelkerke: 0.397.

Prueba 6mnibus, modelo ¥? = 10.5 (p = 0.005)

diagnostico de la EP idiopatica que esta basado en
datos clinicos y de acuerdo con los sintomas motores
(bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad postural)
que nos indican la confirmacion del padecimiento, ade-
mas, todos los participantes dieron su consentimiento
informado. Los procedimientos fueron conducidos de
acuerdo con la declaracion de Helsinki y el estudio fue
aprobado por el comité de investigacion del INR-LGII
con el numero de registro 06/22.

Variantes del microsatelite Rep-1 del a-Syn

El ADN gendmico se extrajo de sangre periférica
utilizando el kit comercial Puregene Blood Core Kit
B (Qiagen, Hilden, Alemania). Para el analisis de
la longitud de los fragmentos de Rep-1 se utilizo
la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) con
la enzima ADN polimerasa Amplitaq Gold (Applied
biosystems, Foster City, CA), los iniciadores fueron:
Rep1-F (5FAM-CCTGGCATATTTGATTGCAA-3) y
Rep1-R (5-GACTGGCCCAAGATTAACCA 3),'*y las
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condiciones de amplificacion fueron: 98 °C 30 seg, 35
ciclos de 98 °C 10 seg, 60 °C 30 seg y 72 °C 30 seg,
y 72 °C 2 min. El genotipo de los repetidos dinucleo-
tidos se realizé mediante el andlisis de los productos
de PCR en el analizador genético ABI 3500xL usando
estandares GeneScan FAM 500 (Applied Biosystems,
Foster City, CA). La longitud del alelo Rep1 se codifico
de acuerdo a su tamafio; los alelos menores de 265
pb se denominaron alelos cortos, el alelo de 265 pb
se denomind alelo intermedio y los alelos mayores de
265 se denominaron como alelos largos.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico
SPSS V23 para Windows. Las medias se compararon
con una T de student y las proporciones con y? de
Pearson. El riesgo de la EP se midié utilizando OR
e IC95% y con razones de probabilidad. El analisis
multivariado se realizé con regresion logistica binaria,
usando el método de Wald hacia atras.

www.medigraphic.com/rid
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RESULTADOS

Se analizaron 30 pacientes, 15 con el diagndstico de la
EP idiopatica y 15 controles. El promedio de edad en
los pacientes con la EP idiopatica fue de 65 + 6.4 afos,
y de 61 +£6.1 afos en los controles sanos. En la Tabla
1 se muestran los resultados para corroborar el diag-
noéstico clinico de los pacientes, las asociaciones entre
la EP y varios factores relacionados. En este sentido,
hubo una asociacién entre la EP y la diabetes mellitus
tipo 11 (0.032) y la dislipidemia (p = 0.008). Ademas, se
observaron tendencias en otros padecimientos como
la hipertension arterial (p = 0.121), la enfermedad de
la tiroides (p = 0.142) y el tabaquismo (p = 0.195). Por
otra parte, en cuanto al género, hubo cinco (33.3%)
hombres y 10 (66.7%) mujeres en ambos grupos, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(p =1.000) (Tabla 1).

Los resultados del analisis de regresion logistica
por pasos, ajustado por edad, tabaquismo, hiper-
tension arterial, dislipidemia y enfermedad tiroidea,
mostraron que la relacion entre la EP idiopatica y la
dislipidemia fue estadisticamente significativa (p =
0.009), con un riesgo de 14.063 veces mayor de pre-
sentar la enfermedad, con un intervalo de confianza de
95% (odds ratio [OR]: 14.063; intervalo de confianza de
95% [IC95%]: 1.957-101.040).

La identificacion de las variantes del microsatélite
Rep-1, localizado en la region promotora del gen
a-Syn, nos arrojé los genotipos de los pacientes con
la EP idiopatica y controles (Tabla 2). El analisis de
los fragmentos mostré que el alelo Rep-1 de 265 pb
fue el alelo mas comun en ambos grupos (63.3%),
seguido por la variante Rep-1 de 267 pb con 20.0%
en los pacientes y 23.3% en los controles.

A pesar de que fueron pocos pacientes, se pudie-
ron formar tres grupos de variantes alélicas: alelo corto
(246, 248, y 257 pb), alelo intermedio (265 pb) y el
alelo largo (266 a 270 pb). Se observo una tendencia
de los alelos largos, que fueron mas comunes en los
pacientes con la EP idiopatica, sin encontrarse ningun
alelo corto. La distribucion de la frecuencia alélica en
subgrupos y la probabilidad de riesgo muestra una
tendencia de riesgo en los alelos largos. Estos resul-
tados se presentan en la Tabla 3.

DISCUSION

Como sabemos, la EP es un trastorno neurodege-
nerativo de progresion lenta e irreversible, cuyo
diagnéstico clinico se realiza hasta que se presen-
tan los sintomas motores, por lo tanto, es tardio.
Cuando se manifiestan los sintomas de temblor en
reposo, disminucion de movimiento (bradicinesia),

Tabla 2: Genotipos en los pacientes con enfermedad de Parkinson y controles.

246 0

257 0 0

265 0 5 6 3
266 0 0 0 0

1
0 0 1

0 6 6 1

0 0 0 0 0

Tabla 3: Frecuencia de los subgrupos de los alelos de la variante rep-1 del gen a-Syn.

1. Alelo corto: 246,248,257 0 (0.00) 3 (10.0) =
2. Alelo intermedio: 265 19 (63.3) 19 (63.3) 1.0 4.6 0.09
3. Alelo largo: 266 a 270 11 (36.7) 8(26.7) 1.37

REP-1 = repetido 1 del gen alfa sinucleina. Park = enfermedad de Parkinson. RP = razén de probabilidad. RV = razén de verosimilitud de .

Invest Discapacidad. 2025; 11 (1): 10-16
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rigidez muscular e inestabilidad postural, el 70% de
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
parte compacta ya han degenerado.'® Por lo ante-
rior, es importante la busqueda de un biomarcador
para el diagnéstico temprano del padecimiento, y
una de las posibles opciones podria ser la iden-
tificacion de las variantes del microsatélite Rep-1
del gen a-Syn.

En nuestro estudio, se observé una tendencia en
la probabilidad de riesgo de la EP asociada con la
variante larga de Rep-1. Es necesario confirmar este
resultado en nuestra poblacion, debido a que no se
tienen estudios previos. La asociacién entre el alelo
largo Rep-1 y un incremento en el riesgo de la EP ha
sido demostrada en diferentes estudios,'®'” mientras
que el alelo corto se asocia con una reduccién en el
desarrollo de la enfermedad.'®'® En nuestra muestra,
no se pudo confirmar un efecto protector del alelo cor-
to, ya que la muestra de pacientes fue muy pequenay
no se encontraron alelos cortos en los pacientes con
la EP idiopatica.

Elimpacto de la longitud de la variante Rep-1 sobre
el riesgo de desarrollar la EP se asocia con cambios
en la expresion génica. Varios estudios han estable-
cido un aumento de la expresion del gen a-Syn en
sangre y en el sistema nervioso central en pacientes
con la EP.2921 La explicacién de que los alelos largos
Rep-1 predispongan a la EP a través de una mayor
expresion del gen a-Syn puede estar interrelacionada
con variantes que afectan la union de los factores de
transcripcion.?223

Como sabemos, otro de los factores de riesgo
fuertemente asociado a la EP es la edad, afectando
a la poblacién mayor de 50 afios y limitandola en sus
actividades diarias.>#?° En nuestro analisis, la edad
mostré un valor significativo (p = 0.057), pero al realizar
el andlisis de regresion logistica por pasos, este factor
fue eliminado. Una de las principales limitaciones en
los estudios de casos y controles de padecimientos
de adultos mayores es la captacion de los controles,
ya que a esa edad es dificil encontrar un adulto mayor
sano. Sin embargo, en nuestro estudio, la comparacion
entre edades de los participantes no mostré diferencia
significativa al realizar el andlisis de regresion logis-
tica por pasos.

Por otra parte, no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre la EP y el género,
obteniéndose un valor de p = 1.000. A pesar que
la EP tiene una mayor predominancia en el género
masculino,?® este resultado se explica por el tamafio
reducido de la muestra.

Invest Discapacidad. 2025; 11 (1): 10-16

Finalmente, en cuanto a los factores cardiome-
tabdlicos, como la dislipidemia, en nuestro estudio
se encontrod un riesgo estadisticamente significativo
después de ajustar con otras variables. La dislipide-
mia es el factor de riesgo que se asocia fuertemente
con la EP, tanto en el anélisis bivariado como en el
analisis multivariado por pasos, con significancia
de p = 0.008 y p = 0.009 respectivamente, y con
un riesgo 14.006 veces mayor. Numerosas investi-
gaciones epidemioldgicas han evaluado la relacion
entre la relacion entre la dislipidemia y el riesgo de
EP, pero los resultados han sido controvertidos.?”28
Nam y colaboradores en 2018 reportaron que la hi-
pertrigliceridemia aumenta el riesgo de la EP.?° Sin
embargo, existen otros estudios que relacionan los
altos niveles de colesterol y triglicéridos con un riesgo
reducido de la EP.%0

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue
que faltaron sintomas no motores por analizar, entre
los que se encuentran el estrefiimiento, las altera-
ciones del suefio, la pérdida del olfato y depresion,
entre otros. Por otra parte, de las comorbilidades
cardiometabdlicas, se investigaron la DM I, HTA
y la dislipidemia en forma dicotdomica, sin tomar en
cuenta los valores del indice de masa corporal (IMC)
y aspectos bioquimicos, que también son valores
importantes en la clasificacion de la obesidad. Sin
embargo, la limitante mas importante, y que se men-
cioné previamente en la presente discusion, fue el
tamarno reducido de la muestra debido a la dificultad
para el reclutamiento de pacientes y controles. Esto
se debe a que, a esa edad, es dificil encontrar adul-
tos mayores con una enfermedad especifica como
lo es la EP y sujetos sanos mayores de 50 afos,
respectivamente.

CONCLUSIONES

Los sujetos con la variante larga de Rep-1 del gen
a-Syn tienen un mayor riesgo de desarrollar la
EP, mientras que la dislipidemia proporciona un
riesgo significativamente alto de presentar dicha
enfermedad. Dado que la EP en los adultos es una
enfermedad multifactorial, es necesario aumentar
el tamano de la muestra para confirmar nuestros
resultados y analizar otros factores, como los sin-
tomas no motores. Esto podria permitir realizar un
diagndstico temprano de la enfermedad, con la
intencion de iniciar un tratamiento mas oportuno vy,
en consecuencia, mejorar la calidad de vida de las
personas con la EP.
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