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ApoE polymorphisms and dopaminergic
replacement therapy in Parkinson’s disease

Background: the expression of apolipoprotein E (apoE) polymorphisms
has been proposed as a risk factor for early development of psychotic
symptoms in patients with Parkinson’s disease. The association between
apoE polymorphisms and motor complications is controversial. The aim
was to determine the association between apoE polymorphisms and its
allele frequency with the development of complications secondary to
dopaminergic replacement therapy.

Methods: we evaluated 231 patients with the diagnosis of Parkinson’s
disease. The presence of motor complications secondary to treatment
was determined by a neurologist, and the genotypification of apoE poly-
morphisms was performed. Descriptive statistics and y? test were used.
Results: genotype €3/e3 was expressed in 80.5 % of the sample; there
was no association between genotype or allele frequency of apoE poly-
morphisms and the development of psychosis or dyskinesia. Patients
who expressed the €2 allele showed a tendency to develop motor fluc-
tuations, but without reaching statistical significance (p = 0.08).
Conclusions: apoE polymorphisms are not associated with the devel-
opment of complications from dopaminergic replacement therapy.

Keywords Palabras clave

Parkinson disease = enfermedad de Parkinson
polymorphism, genetic ~ polimorfismo genético
apolipoproteins E  apolipoproteinas E
dyskinesias  discinesias
movement disorders  trastornos del movimiento

Recibido: 18/02/2013 Aceptado: 24/09/2013

14

a respuesta motora inicial al reemplazo dopa-

minérgico es significativa en aproximadamente

80 % de los pacientes, sin embargo, disminuira
gradualmente en los siguientes dos a cinco afios y
hasta 50 % de los pacientes presentara complicacio-
nes secundarias! Entre estas, las principales son las
fluctuaciones motoras, las discinesias inducidas por
levodopa y la psicosis.

Existen factores de riesgo para presentar estas
complicaciones: la edad, el tiempo de evolucion y el
tipo y dosis de los medicamentos antiparkinsonianos;
asimismo, se han identificado asociaciones con los
polimorfismos de la apolipoproteina E (apoE), la cual
presenta las isoformas E2, E3 y E4, determinadas por
tres alelos distintos: €2, €3 y €4. Se ha informado un
efecto protector de €2 y €3 para las enfermedades de
Alzheimer y de Parkinson.? El polimorfismo apoE4 se
ha relacionado con diversas entidades neurodegenera-
tivas, principalmente la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis multiple y la esclerosis lateral amiotrofica.’?
La frecuencia de la apoE varia conforme la poblacion.*

El objetivo de la presente investigacion fue determi-
nar si existe relacion entre los polimorfismos de la apoE
y su frecuencia alélica y el desarrollo de estas complica-
ciones secundarias al reemplazo dopaminérgico.

Métodos

Se incluyeron 231 pacientes consecutivos con diag-
nostico de enfermedad de Parkinson de acuerdo con
los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido,’
que fueron atendidos en la Clinica de Movimientos
Anormales del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia de la Secretaria de Salud, en la Ciudad
de México.

Se registraron los datos demograficos, entre ellos la
fecha de nacimiento y el sexo del paciente. En cuanto a
los datos de la enfermedad, se registrd el afio de inicio
de la sintomatologia motora y el afio de diagndstico de
la enfermedad de Parkinson. Otra informacion reca-
bada fue el tratamiento farmacoldgico a la ultima cita
(y en caso de recibir levodopa, el afo de inicio de la
misma), la presencia de fluctuaciones motoras (fin de
dosis, retraso de inicio, on-off impredecible), de con-
gelamiento de la marcha y de discinesias (en caso de
presentar alguna de estas, se indico el afio de inicio). El
estadio de la enfermedad se registré de acuerdo con la
clasificacion de Hoehn y Yahr.® La evaluacion motora
fue realizada por un neurdlogo y para el diagnostico
de la psicosis se consideraron los criterios del National
Institute of Neurological Disorders and Stroke y del
National Institute of Mental Health.” Se obtuvo una
muestra de sangre total para la genotipificacion de la
apoE.
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Introduccion: se ha propuesto que la expresion de
los polimorfismos de la apolipoproteina E (apoE) es
un factor predisponente para el desarrollo temprano de
psicosis en los pacientes con enfermedad de Parkin-
son. La relacion entre el genotipo de la apoE y el desa-
rrollo de complicaciones motoras es controvertida. El
objetivo de esta investigacion fue determinar la rela-
cion entre los polimorfismos de la apoE y su frecuencia
alélica y el desarrollo de complicaciones secundarias
al reemplazo dopaminérgico.

Métodos: se evaluaron 231 pacientes con diagnéstico
de enfermedad de Parkinson. La presencia de compli-
caciones fue determinada por un neurdlogo y se rea-
lizé la genotipificacion de los polimorfismos de la apoE.
Se utilizo la 2 para determinar la relacion entre la pre-

sencia o ausencia de las complicaciones estudiadas y
el genotipo de la apoE.

Resultados: se identifico el genotipe €3/¢3 en 80.5 %
de la muestra. No existio relacion entre el genotipo o
la frecuencia alélica de los polimorfismos de la apoE y
el desarrollo de psicosis o discinesias. Los pacientes
que expresaron el alelo €2 mostraron una tendencia al
desarrollo de fluctuaciones, pero sin significacion esta-
distica (p = 0.08).

Conclusiones: los polimorfismos de la apoE no se
relacionaron con el desarrollo de complicaciones deri-
vadas del reemplazo dopaminérgico. El tratamiento de
la enfermedad de Parkinson se basa principalmente
en la administracion de precursores de la dopamina
(como la levodopa) o de agonistas dopaminérgicos.

Resumen

Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los participantes. El estudio fue aprobado por los
comités locales de investigacion y ética.

Se realizd analisis estadistico descriptivo para
obtener medias, desviacion estandar y porcentajes.
Con yx? se identifico la relacion entre la presencia o
ausencia de las complicaciones estudiadas y el geno-
tipo de la apoE. Los valores de p < 0.05 se considera-
ron como estadisticamente significativos. Se utilizo el
programa estadistico Stata version 12.

Resultados

La muestra estuvo conformada por 231 pacien-
tes (48.1 % del sexo femenino). La edad media al
momento del diagnostico de la enfermedad de Parkin-
son fue de 56.09 + 13.3 afios. La duracion media de la
enfermedad fue de 8.8 + 5.1 afios, con una mediana en
la clasificacion de Hoehn y Yahr de 2. E1 78.4 % de la
muestra recibia levodopa.

En el cuadro I se muestra la frecuencia de los dis-
tintos genotipos de la apoE. En concordancia con los
informes internacionales, el alelo que se detectd con
mayor frecuencia fue el €3 (en 90 % de los casos).
Al comparar los grupos de acuerdo con el genotipo
€2/€2, €2/e4, €2/€3, €4/e3, e4/e4 y €3/€3, no se identi-
ficaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al sexo, edad, el tiempo de evolucion, el uso de
levodopa o de agonistas dopaminérgicos ni las dosis
de los mismos.

De los 231 pacientes estudiados, 13.9 % reunio los
criterios para el diagnostico de psicosis. Al analizar
los factores de riesgo conocidos, se identific6 una rela-
cién estadisticamente significativa entre la presencia
de sintomas psicoticos y la monoterapia con levodopa
(p = 0.02). Por otra parte, la presencia de psicosis no
se relaciono con la dosis de levodopa ni con la dosis
diaria de equivalentes de esta. No existio una relacion
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Cuadro | Frecuencia de la expresion de los genotipos
de la apoE y sus alelos en pacientes con enfermedad
de Parkinson

n %
Genotipo
€2/e2 0 0.0
€3/e2 8 3.46
€3/e3 186 80.51
e4/e2 1 0.44
€4/e3 35 15.15
ed/ed 1 0.44
Total 231 100.0
Alelo
€2 9 1.94
€3 415 89.82
€4 38 8.24
Total 462 100.0
Portador €4
€421 37 16.02
€4 <1 194 83.98

apoE = apolipoproteina E

estadisticamente significativa entre el sexo, la edad ni
el desarrollo de psicosis en los pacientes con enferme-
dad de Parkinson.

Respecto al genotipo, no se demostrd relacion
entre la expresion de polimorfismos de la apoE y el
desarrollo de sintomas psicoticos. En el cuadro II se
detalla esta informacion.

Para el analisis de la relacion entre el genotipo y el
desarrollo de fluctuaciones motoras se incluy¢ toda la
muestra. Ochenta y siete pacientes (37 %) presentaron
fluctuaciones motoras. Las principales caracteristicas
relacionadas con el desarrollo de las fluctuaciones
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Cuadro Il Relacion entre el genotipo de la apoE y sus alelos y la psicosis en
pacientes con enfermedad de Parkinson

Sin psicosis Con psicosis
n % n % P
Genotipo
€2/e2 0 0 0 0 —
€3/e2 7 3.5 1 3.1 >0.99
€3/e3 161 80.9 25 78.1 0.81
€4/e2 0 0 1 3.1 >0.99
€4/e3 30 15.1 5 15.7 >0.99
ed/ed 1 0.5 0 0.0 >0.99
Total 199 100.0 32 100.0
Alelo
€2 7 1.8 2 3.2 0.36
€3 359 90.2 56 87.5 0.49
€4 32 8.0 6 9.3 0.62
Total 398 100.0 64 100.0
Portador €4
€421 31 13.4 6 2.6
€4 <1 168 727 26 1.3 061

apoE = apolipoproteina E

motoras fueron la edad superior a 50 afios (p = 0.005),
el uso combinado de levodopa y agonista dopami-
nérgico (p = 0.02) y recibir una dosis diaria de equi-
valentes de levodopa superior a 600 mg (p < 0.001).
No se identifico relacion alguna entre los genotipos
de la apoE. Los pacientes que expresaban el alelo €2
mostraron una tendencia a que el desarrollo de las fluc-
tuaciones motoras fuera estadisticamente significativo
(p=0.08). Para el analisis de la presencia de discinesias
solo se incluyeron los pacientes expuestos a levodopa
(n=181): 58 (32 %) presentaron discinesias inducidas
por levodopa. Al igual que en los pacientes con fluc-
tuaciones motoras, los principales factores relacionados
fueron el tratamiento combinado de levodopa y agonista
dopaminérgico (p = 0.006) y la dosis diaria de equiva-
lentes superior a 600 mg (p = 0.01), pero no la edad. El
genotipo de la apoE y la frecuencia alélica no tuvieron
relacion con el desarrollo de discinesias. Los resultados
completos de las fluctuaciones y de las discinesias se
muestran en el cuadro III.

Discusioén y conclusiones
Las discinesias, las fluctuaciones motoras y la psico-

sis son las principales complicaciones derivadas del
reemplazo dopaminérgico para tratar la enfermedad de

Parkinson. Se estima que las fluctuaciones motoras se
presentan en 30 % de los pacientes tratados con levodopa
a los tres afos, en 50 % a los cinco afios y en 70 a 80 %
a los 10 afios de tratamiento.® Las discinesias inducidas
por levodopa se presentan en aproximadamente 40 % de
los pacientes después de cuatro a seis afios de iniciado el
tratamiento.’ Finalmente, se ha reportado 25 % de pre-
valencia de psicosis en los pacientes con enfermedad de
Parkinson, con el desarrollo de alucinaciones visuales
como la manifestacion mas comun.'® !

Se ha propuesto una relacion entre el desarrollo de
complicaciones derivadas del tratamiento con levodopa
y la expresion de determinados polimorfismos de la
apoE. La presencia del alelo €4 es un factor de riesgo
para el desarrollo de alucinaciones en los pacientes con
Parkinson (OR = 8.57, IC 95 % = 1.62-6.46)."> Aun-
que estos hallazgos han sido reproducidos por otros
investigadores,'® Goetz et al.* no lograron demostrar la
relacion entre la presencia de alucinaciones y los poli-
morfismos apoE4. Se ha sugerido una relacion entre el
polimorfismo apoE4 y la aparicion temprana de psico-
sis y demencia en los pacientes con la enfermedad de
Parkinson.”>'® Sin embargo, en otros estudios no han
reproducido dichos resultados.!> 1718

En nuestra muestra de 231 pacientes, 13.9 %
reunio los criterios para el diagndstico de psicosis
relacionada con la enfermedad de Parkinson. Esta
prevalencia concuerda con la informada en la litera-
tura internacional, por lo que la muestra puede con-
siderarse representativa.'”?® En nuestros resultados, el
genotipo mas frecuente en los pacientes con enferme-
dad de Parkinson y psicosis fue el €3/¢3, sin embargo,
la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Debe considerarse que en la poblacion mexicana la
expresion predominante es apoE3.*

El alelo €4 no se relaciond con mayor frecuencia de
desarrollo de psicosis en los pacientes con enfermedad
de Parkinson. Los factores de riesgo encontrados en la
muestra corresponden a los sefialados en la literatura
especializada e incluyen el uso de levodopa, las dosis
equivalentes de levodopa y la edad.?’ Al comparar
estos factores y los distintos genotipos obtenidos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Respecto a las complicaciones motoras, un estu-
dio reciente no demostr6 relacion entre la presencia
del polimorfismo apoE4 y el desarrollo de discinesias
como complicacion del tratamiento con levodopa; sin
embargo, la muestra fue relativamente pequefia y no
se evalud la presencia de fluctuaciones motoras.?

Por otra parte, el alelo apoE2 se ha relacionado con
el desarrollo de discinesia tardia en otros padecimien-
tos neuropsiquiatricos.”® En nuestra investigacion, no
se encontro relacion entre la presencia de discinesias
y los distintos polimorfismos de la apoE. Al igual que
en la psicosis, no hubo diferencia entre los grupos por
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Cuadro Ill Relacion entre el genotipo de la apoE y el desarrollo de complicaciones motoras en pacientes
con enfermedad de Parkinson

Discinesias Fluctuaciones motoras
No Si No Si
n % n % P n % n % P
Genotipo
€2/e2 0 0.0 0 0.0 — 0 0.0 0 0.0 —
€3/e2 4 3.2 3 5.1 0.3 2 1.3 6 6.8 0.06
0.9
€3/e3 103 83.0 43 74 0.3 120 83 66 75.0 0.17
€4/e2 0 0.0 0 — 1 0.6 0 0.0 >0.9
€4/e3 16 13.0 12 20 0.3 20 13.8 15 17.0 0.57
e4/e4 0 0.0 0 0.0 — 1 0.6 0 0.0 >0.9
Total 123 67.9 58 32.1 144 62.3 87 37.7
Alelo
€2 4 1.6 3 25 0.53 3 0.1 6 34 0.08
€3 226 91 101 87 0.12 262 90 153 87 0.34
€4 16 6.5 12 10.3 0.18 23 7.9 15 8.6 0.86
Total 246 68.0 116 32.0 288 62.3 174 37.7
Portador €4
€421 16 8.8 12 6.6 22 9.5 15 6.5
g4 <1 107 59.1 46 254 018 122 52.8 72 312 071

apoE = apolipoproteina E

genotipo en relacion con los principales factores de
riesgo para discinesias.

Si bien se identifico una tendencia a la significa-
cion estadistica entre la presencia de apoE2 y las fluc-
tuaciones motoras, se requiere analizar una poblacion
mas grande para determinar el valor de este hallazgo.

Existen estudios en poblacion japonesa que sugie-
ren un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Par-
kinson en presencia del polimorfismo E3 de la apoE,*
por lo que es relevante la elevada frecuencia de la
expresion del alelo € entre los pacientes con enferme-
dad de Parkinson en el Instituto Nacional de Neurolo-
gia y Neurocirugia.

Una limitacion del presente estudio fue el tamafio
pequeno de la muestra, dada la menor frecuencia de
apoE2 y apoE4 en la poblacion mexicana, que difi-
culta obtener una muestra con suficiente poder esta-
distico. No obstante, el tamaflo de nuestra muestra
es comparable con el de estudios realizados con la
finalidad de analizar la relacion entre los polimorfis-
mos de la apoE y las complicaciones en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Otro aspecto fue la distri-
bucion por sexos. La enfermedad de Parkinson es dis-
cretamente mas frecuente en los hombres y en nuestra
muestra 48.1 % de los pacientes con enfermedad de
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Parkinson fue del sexo femenino. Esta proporcion,
practicamente de 1:1, no influy6 en los resultados, por
lo que no se identifico relacion entre la frecuencia de
los polimorfismos de la apoE y el sexo.

El disefio del estudio fue transversal, lo que influyo
en la prevalencia de las complicaciones derivadas del
tratamiento. Si bien es posible que en el futuro algunos
pacientes incluidos presenten complicaciones, dada la
media de la duracion de la enfermedad de Parkinson en
la muestra (casi de nueve afos), al momento del reclu-
tamiento la mayor parte de los pacientes susceptibles
debid haberlas presentado ya. Un diseflo de casos y
controles minimizaria este sesgo, si bien ello implicaria
un decremento del tamafio de la muestra.

Finalmente, este estudio fue realizado en pacientes
con enfermedad de Parkinson atendidos en un centro
de atencion del tercer nivel, lo que limita la generali-
zacion de los hallazgos a los pacientes atendidos en
las unidades de atencion primaria o del segundo nivel.
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