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RESUMEN

Un grupo de padecimientos humanos denominados síndromes progeroides, entre los cuales destaca la progeria clásica o síndrome progeria Hutchinson-Gilford (SPHG), (1/8’000,000) mimetizan el proceso normal de envejecimiento. Estos pacientes desarrollan también ateroesclerosis temprana, la cual lleva al infarto de miocardio y produce la muerte en el 75% de los casos.

Determinar si los polimorfismos génicos asociados con el desarrollo de la ateroesclerosis en población general, están presentes en los pacientes con SPHG.

Mediante la reacción en cadena de la polimerasa (RCP), se detectaron los alelos ε2, ε3 y ε4 del gen APO-E, los alelos X- y X+ del polimorfismo XbaI del gen APO-B y los alelos T y C del polimorfismo C677T del gen MTHFR en un grupo de ocho pacientes con SPHG.

De los tres alelos analizados como marcadores de riesgo de ateroesclerosis, en el grupo de pacientes con SPHG estudiados, el alelo ε4 de APO-E, no tiene relación con el padecimiento. El alelo X- de APO-B, así como el alelo T y en especial el genotipo T/T de MTHFR que se encuentran en el límite de la significancia podrían estar relacionados con el desarrollo de la ateroesclerosis en los pacientes con SPHG.

Introducción

Para elucidar los mecanismos del envejecimiento se han postulado diversas hipótesis y una variedad de estrategias y modelos han sido utilizados para intentar conocer su naturaleza. Entre las líneas de investigación más importantes se incluyen la del daño oxidativo, el acúmulo de mutaciones en ADN mitocondrial, acortamiento telomérico, genes de longevidad y enfermedades crónico-degenerativas, entre otras la ateroesclerosis. La ateroesclerosis (del Griego athero: pulpa y esclerosis: endurecimiento) es un proceso que, en circunstancias normales, representa una respuesta a los daños sufridos por el endotelio y las células de músculo liso de la pared arterial, y consta de la formación de lesiones fibrosas y fibrolipídicas, precedida y acompañada por inflamación. Consiste de dos procesos: uno degenerativo y otro regenerativo, que inicialmente afectan la capa íntima y finalmente la media en las bifurcaciones de las arterias principales (1). Las placas fibrosas incrementan en tamaño y se proyectan dentro del lumen arterial, impidiendo el flujo sanguíneo. Las lesiones tempranas de ateroesclerosis usualmente inician antes de los 10 años de edad, pero el principal impacto de la ateroesclerosis en los humanos se manifiesta en edades avanzadas. Inicia con la retención subendotelial de lipoproteínas aterogénicas ricas en colesterol. Una vez retenidas, estas lipoproteínas provocan una cascada de respuestas que conducen a la enfermedad arterial. La retención de las lipoproteínas ha mostrado ser un requerimiento esencial en el modelo murino para la ateroesclerosis (2-4). El infarto al miocardio constituye la principal causa de mortalidad (5).
Envejecimiento prematuro

George Martin en 1996, (citado por Kipling D. et al.) (5) propuso un abordaje alternativo para el estudio del envejecimiento, el cual consiste en analizar enfermedades que presentan algunas características de este proceso. A este grupo de enfermedades se les denomina “síndromes progeroides”, y aunque no muestran todas las características del envejecimiento, mimetizan diversos aspectos de éste, presentándose como un cuadro de envejecimiento prematuro (5). Algunos de los síndromes progeroides encontrados en el ser humano son: Acrogeria, Poikiloderma congénito o Rothmund-Thomson, Cockayne, Werner y Hutchinson-Gilford (6,7). 
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El síndrome progeria Hutchinson-Gilford, (SPHG) conocido también como progeria clásica, fue descrito por primera vez en la literatura médica por Sir Jonathan Hutchinson en 1886 y desde entonces se han reportado más de 100 casos. Los primeros pacientes fueron redescritos en 1897 y 1904 por Gilford, quien propuso el término de “progeria” para el síndrome y describió sus características postmortem (8).Recientemente fue identificada una mutación en el gen LMNA la cual es responsable del SPHG (9). La incidencia de este síndrome es de 1 en 8’000,000 de individuos nacidos vivos, se presenta con más frecuencia en varones que en mujeres 1.5:1 y es más común en blancos que en negros 97:3. (6, 8-11).Los rasgos clínicos son característicos y aunque al nacimiento suelen mostrar sólo cianosis en tercio mediofacial, punta nasal fina y piel que semeja escleroderma, en la niñez tardía muestran otras características más evidentes como son: alopecia generalizada, venas visibles en cuero cabelludo, ojos prominentes, micrognatia, apariencia de pajarito, pabellones auriculares protruyentes con ausencia de lóbulos, dentición anormal y retrasada, voz aguda y uñas distróficas, tórax en forma de pera, clavículas cortas, extremidades largas con articulaciones prominentes, estatura corta, peso disminuído con respecto a su altura, maduración sexual incompleta y disminución de grasa subcutánea, excepto suprapúbica. La exposición al sol desarrolla áreas de hiperpigmentación y sudoración disminuída (6).

Los cambios patológicos observados en los pacientes con SPHG incluyen algunos rasgos del proceso de envejecimiento normal, sobre todo en piel, articulaciones y miocardio (6); Baker et al., en 1981 (citado por Dyck et al.) (12), revisaron las anormalidades cardiovasculares más frecuentes en los síndromes Werner y Hutchinson-Gilford y encontraron que la principal causa de muerte es infarto al miocardio debido a la formación de placas ateroescleróticas en el sistema cardiovascular, lo que provoca la muerte en aproximadamente el 75% de estos pacientes, usualmente en la segunda década de la vida.

Se han descrito numerosos marcadores moleculares relacionados con el desarrollo de la ateroesclerosis, entre ellos se encuentran el alelo (4 del gen APO-E (13-18), X( del polimorfismo XbaI del gen APO-B (19-23), y T del polimorfismo C677T del gen MTHFR (24-32). 

MATERIAL Y METODOS

Muestra de Estudio. Ocho pacientes que reunieron los criterios clínicos diagnósticos de SPHG fueron incluidos en el estudio: dos alemanes, un francés, un inglés, dos argentinos y dos mexicanos. 

Tipo de Muestra. Se tomó una muestra de folículos capilares, a partir de los cuales se hizo la extracción de ADN, esta se realizó a partir de folículos de cabello, siguiendo los métodos descritos por Higuchi R, et al. (33).

Análisis Estadístico.

Las frecuencias genotípicas fueron estimadas mediante el método de conteo génico y, por medio de chi cuadrada, se compararon las frecuencias de cada marcador con las reportadas en la literatura, empleando el programa de RXC para MS-DOS (34),especial para muestras pequeñas . Aunque el tamaño de la muestra en el presente estudio se reduce a ocho pacientes, dada la baja frecuencia de este padecimiento, la muestra aquí estudiada estaría representando a una población de aproximadamente 64 millones de individuos.

Aspectos Éticos. Se ha mantenido el anonimato de los pacientes y se obtuvo el consentimiento informado de participación en el estudio en todos los casos.
RESULTADOS.

APO-E. En el presente estudio analizamos las frecuencias alélicas y genotípicas de ocho pacientes con SPHG y las comparamos con las reportadas en la literatura en individuos caucásicos sanos. Los resultados obtenidos no mostraron diferencia estadísticamente significativa, por lo que podemos suponer que el alelo (4 no participa directamente en el desarrollo de ateroesclerosis en los pacientes con SPHG.
APO-B. Los resultados en el presente estudio, nos muestran un mayor número de alelos X( en los pacientes con SPHG. De los 14 alelos analizados para este polimorfismo, 11 de ellos fueron X( (78%), y sólo tres X(. La comparación de la frecuencia de este alelo con la de población Caucásica sana (p =0.05) se encuentra en el límite de la significancia estadística. Así mismo se observó sólo un ligero incremento del estado homocigoto del alelo de susceptibilidad a ateroesclerosis (57%).
Cabe destacar que el 100% de los pacientes en los que se observó el producto amplificado (7/8), mostraron el alelo X(. Dado el evidente predominio de este alelo en los pacientes con SPHG es importante esclarecer su relación con la patogénesis de la ateroesclerosis en ellos, en un estudio posterior que incluya un mayor número de pacientes.

MTHFR. Se sabe que en los homocigotos (T/T) para el polimorfismo C677T de MTHFR, se incrementa tres veces el riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular (26-30) comparado con población general. En nuestros resultados, las frecuencias del genotipo homocigoto T/T (p = 0.05), así como el alelo T (p = 0.05) en los pacientes con SPHG, se encontraron en el límite de la significancia respecto a la población Caucásica sana, por lo que podemos sugerir la existencia de una relación más directa de este alelo (T) con el desarrollo de ateroesclerosis en estos pacientes. En la Figura 2 se ejemplifica mediante un gel la identificación de algunos de los alelos del gen MTHFR.
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De los tres alelos analizados como marcadores de riesgo de ateroesclerosis, en el grupo de pacientes con síndrome progeria Hutchinson-Gilford estudiados, el alelo (4 de APO-E parece no tener relación con el padecimiento. El alelo X( del polimorfismo XbaI del gen APO-B así como el alelo T y en especial el genotipo T/T del polimorfismo C677T del gen MTHFR que se encuentran en el límite de la significancia podrían estar relacionados con el desarrollo de ateroesclerosis en los pacientes con SPHG.
CONCLUSIÓN

Un grupo numeroso de factores tanto genéticos como ambientales han sido involucrados en el desarrollo del proceso aterogénico. Las evidencias logradas indican sin embargo que ninguno de ellos, en forma exclusiva, ocasiona la enfermedad. Al parecer varios de ellos deben interactuar en forma compleja para desencadenar el padecimiento. Un hecho indudable es que la ateroesclereosis está íntimamente relacionada con el proceso de envejecimiento, el cual es otro de los campos fundamentales de investigación de la medicina moderna. Hace algunos años, George Martin (5) propuso que los síndromes progeroides podrían ser un modelo muy interesante para el estudio del envejecimiento, ya que en estos pacientes se mimetizan algunas de las características del proceso normal de envejecimiento. Resulta pues interesante conocer si los factores relacionados con el desarrollo de ateroesclerosis en población abierta, están también involucrados en la aterogénesis de los pacientes con SPHG. Desafortunadamente no ha sido posible el estudio bioquímico o enzimático en estos pacientes, que nos permitan establecer las concentraciones de lípidos o la actividad de la enzima MTHFR. Tampoco existe, a nuestro conocimiento, ningún estudio publicado que establezca dicha situación en estos pacientes. Seguramente la determinación bioquímica de estos sujetos complementará más eficientemente el conocimiento sobre la aterogénesis en los pacientes con síndrome progeria Hutchinson-Gilford. 
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Figura 2.. Identificación de alelos del gen MTHFR mediante electroforesis en gel de poliacrilamida al 6% (29:1). Carril 1= alelos C/C, se observa una banda de 198 pb. Carril 2= alelos C/T, se observa una banda de 198 pb y otra de 175pb. M= Marcador de peso molecular de 25 pb, carril 3= alelos C/C, se observa una banda de 198 pb.











