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Frecuencia del Sindrome de Gilbert en Sinaloa

Gilbert’s Syndrome Frequency in Sinaloa
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Resumen: El sindrome de Gilbert se caracteriza por hiperbilirrubinemia no conjugada crénica, en ausencia de enfermedad
hepédtica o hemolitica. Es una alteracién hereditaria causada por un polimorfismo en la regién promotora de la
UDP-glucoronosiltransferasa 1 (UGT1A1) provocando la insercién de 2 bases nitrogenadas en la regién promotora A(TA)6TAA
de lo que resulta una elongacién en la caja TATA [A(TA)7TAA] que se refleja en una expresién reducida de la enzima UGT1A1L.
Otros genotipos han sido descritos para dicha regién promotora: TAS, TA6, TA7, TAS, pudiéndose encontrar en estado
homocigoto y combinaciones de los alelos en estado heterocigoto.

El presente estudio tiene la finalidad de estimar la frecuencia del sindrome de Gilbert mediante el andlisis del promotor del gen
UGT1A1 en individuos originarios del Estado de Sinaloa. Se recolectaron un total de 388 muestras de donadores pertenecientes a
los municipios de Ahome (n=105), Culiacdn (n=109), Guasave (n=65) y Mazatlén (n=109). Los genotipos identificados en la
poblacién sinaloense fueron: (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7 y (TA)7/(TA)7, con porcentajes de 44, 47 y 9% respectivamente.

El sindrome de Gilbert estd presente en el 9% de la poblacién sinaloense. Los genotipos observados en nuestra investigacién son
los mismos que se identificaron en poblacién asidtica y europea, variando de estas su frecuencia. Con estos resultados podemos
inferir que la poblacién sinaloense tiene un fuerte componente europeo, aunque también esos genotipos fueron identificados en
asidticos; las frecuencias genotipicas obtenidas son similares a la de los primeros. Esta investigacién aporta evidencia cientifica de
hechos basados por recopilacién histérica.

Palabras clave: Sindrome de Gilbert, Polimorfismos, Sinaloenses

Abstract: Gilbert’s syndrome is characterized by non-conjugated chronic hyperbilirubinemia, in the absence of hemolytic or
hepatic disease. An inherited alteration caused by a polymorphism in the UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide A1
gene (UGT1AL) with an insertion of two base pairs in its promoter region A(TA)7TAA, producing a reduced UGT1A1 enzyme
expression. Other genotypes have been described for this region: TAS, TA6, TA7, and TA8, found in a homozygous state and
heterozygous through the combination of the alleles.

The present study aimed to estimate Gilbert’s syndrome frequency in Sinaloa state native individuals through the UGT1A1 gene
promoter analyses. A total of 388 samples were collected from the municipals of Ahome (n = 105), Culiacdn (n = 109), Guasave
(n = 65), and Mazatlén (n = 109). The genotypes identified in the Sinaloa’s population were: (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7, and
(TA)7/(TA)7, with a respective percentage of 44, 47, and 9 respectably; indicating that Gilbert’s syndrome is present in 9% of the
Sinaloa’s population.

Gilbert’s syndrome is present in 9% of Sinaloa’s individuals. The genotypes identified in this study were similar to those found in
the Asian and European populations, with a slight variation in their frequencies. Such findings allow us to infer that Sinaloa’s
population has a strong European component; although these genotypes were also identified in Asians the frequencies are more
similar to the first ones. This research provides scientific evidence of historically compiled facts.

Keywords: Gilbert’s syndrome, Polymorphisms, Sinaloa
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Introduccién

El sindrome de Gilbert pertenece al grupo de desérdenes
metabdlicos mds comunes, se estima que del 6 al 9% de la
poblacién general a nivel mundial se encuentra afectada por
este sindrome [1].

Se caracteriza por la existencia de hiperbilirrubinemia no
conjugada crénica, que aparece en ausencia de enfermedad

hepitica o hemolitica, es una alteracién hereditaria y
asintomdtica [2], [3].

Se han reportado diferencias nucleotidicas en la regién TATAA
del promotor. La insercién de dos bases nitrogenadas (TA) en
la regién promotora A(TA)6TAA da como resultado una
elongacién A(TA)7TAA en la caja TATA, interfiriendo con el
enlace en el factor de transcripciéon IID y se observa una
expresion reducida de la enzima UGTI1AIL En estudios
realizados anteriormente se demostré que un polimorfismo en
el promotor de la enzima causa el sindrome de Gilbert, una
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forma benigna de bilirrubinemia no conjugada. Los
promotores que contienen A(TA)7TAA resultaron ser menos
activos que los de tipo silvestre A(TA)6TAA [2], [4], [5].

Estudios previos han identificado mutaciones adicionales, por
ejemplo, en algunos pacientes de Asia con el sindrome de
Gilbert, no se encontraron mutaciones en la regién promotora,
pero si se encontrd que son heterocigotos para las mutaciones
de cambio de sentido Gly71Arg en la regién codificante [6]-[9]
Se han descrito genotipos diferentes con respecto a la regién
promotora del gen UGTA1 (TAS, TA6, TA7, TAS) los cuales
se presentan en estado homocigoto o heterocigoto. Se crefa que
los genotipos TAS y TAS8 eran exclusivos de individuos
africanos, pero en estudios realizados por Ardimbula y Vaca en
2001, se demostré la presencia de estos polimorfismos en
mestizos mexicanos, lo cual podria ser causado por las mezclas

de razas [10], [11].

El gen que codifica para la enzima UDP glucuronosiltransferasa
UGT1AL se localiza en el cromosoma 2 en la regién 2q37. La
enzima UGTisoforma 1A1 es codificada por el exén 1A1 y los
exones comunes 2-5del complejo de genes. El gen de la
UGT1A1 estd localizado en un locus complejo que codifica
varias UDP-glucuronosiltransferasas [2], [12] El gen de la
UGT1A1 controla la conjugacién de bilirrubina ya que es el
gen responsable de determinar la estructura de la enzima
glucuronosiltransferasa, que es sintetizada en el hepatocito.
Una regién adicional no codificante adyacente al gen es el
promotor, regién localizada rio arriba la cual es encargada de
controlar la expresién genética [2], [12].

La variacién de nucle6tidos en la regién promotora se traducird
en una enzima de estructura normal, pero con una expresién
disminuida. Las mutaciones en el exén 1Al o su promotor
puede producir deficiencias estructurales o funcionales de la
enzima que pueden resultar en la conjugacién de bilirrubina
disminuida y como consecuencia, hiperbilirrubinemia.
Ejemplos de estas mutaciones deletéreas se encuentran en el

sindrome de Gilbert y el sindrome Crigler-Najjar (C-N) [2],
(12], [13].

En Sinaloa no se cuenta con ningdn tipo de andlisis que nos
muestre cudl es la frecuencia del sindrome de Gilbert, por lo
que el objetivo de este estudio fue estimar la frecuencia del
sindrome de Gilbert mediante el andlisis del promotor del gen
UGT1AL y conocer la distribucién genotipica de los alelos
relacionados con este sindrome (TAs, TA, TA; y TAy) en
individuos sanos originarios del estado de Sinaloa.

Materiales y Métodos

Muestras

RSCTyH, Vol. 1, Num.01, Enero 2023

El estudio realizado fue prospectivo, transversal y descriptivo.
Se recolectaron un total de 388 muestras de sangre con
anticoagulante EDTA de donadores de sangre voluntarios
nacidos en Sinaloa e hijos de padres Sinaloenses pertenecientes
a los municipios de Ahome (n= 105), Culiacin (n= 109),
Guasave (n= 65) y Mazatlin (n= 109). Las muestras de sangre
fueron tomadas de los bancos de sangre del Instituto Mexicano
del Seguro Social de los municipios. Basados en la prevalencia
estimada del sindrome de Gilbert descrita en México (10%), el
tamafio de muestra de la poblacién permite una estimacién
fiable de la prevalencia del Sindrome de Gilbert en Sinaloa.

PCR-PCCS

Se realizé la extraccion de ADN de todos los individuos
utilizando el método de Gustincich [14]. La regién relevante
fue amplificada por la reaccién en cadena de la polimerasa bajo

condiciones estindar utilizando los iniciadores
S-CTTGGTGTATCGATTGGTTTTTG-3;
S“TTTGCTCCTGCCAGAGGTTCG-3 en un

termociclador PXE 0.2. Todos los productos de PCR fueron
analizados en geles de agarosa al 2.0%. La genotipificacién se
realizé con Polimorfismo Conformacional de Cadena Sencilla
(PCCS), los productos de PCR fueron diluidos 1:4 en buffer
de carga (formamida 95%, EDTA 20mM, Azul de bromofenoal
0.05% y Xilene Cianol al 0.05%), se calentaron a 95¢C por 5
minutos e inmediatamente puestos en hielo. 20uL de muestra
fueron cargados en geles de poliacrilamida (Acrilamida al
37.9%: Bisacrilamida 1%) al 20%, TBE 1.5X, Glicerol 5% y
sujetos a electroforesis a 300V por 2:30, utilizando una cdmara
de electroforesis vertical con buffer de corrida TBE 1.5X, la
temperatura fue mantenida a 102C por la circulacién de agua
fria. Los geles fueron tefidos con nitrato de plata bajo las
siguientes condiciones: 10 min de solucién fijadora (etanol
10%: dcido acético 0.5%), 30 min en solucién de tincién
(AgNO3 al 0.3 % en solucién fijadora) y 15 min en solucién de
revelado. El patrén de bandas obtenido fue comparado con el
resultante de muestras positivas para cada los genotipos
(TA)5/(TA)6, (TA)6/(TA)6, (TA)6/(TA)7 y (TA)7/(TA)7, los

cuales fueron identificados previamente por secuenciacién.

Resultados y Discusion
Resultados

Se recolectaron un total de 388 muestras pertenecientes a los
municipios de Ahome (27%), Culiacdn (28%), Guasave (17%) y
Mazatlén (28%. La distribucién por sexos de las muestras revela
que el 95% pertenece al sexo masculino. Las distribuciones de
las edades de los individuos del estudio comprendieron de los
18 hasta los 58 afios, con una media de 30 y 31 afios.
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Anilisis molecular

Se llevé a cabo la extraccién de ADN de las 388 muestras
captadas para el estudio. La integridad se verific6 por
electroforesis en geles de agarosa al 1.5% tefiidos con gel red. Se
amplificé la regién de la caja TATA del gen UGT1AL1 en las
muestras analizadas. Los productos de PCR provenientes de la
amplificacién se verificaron en geles de agarosa al 2%. Los
productos de PCR obtenidos de las muestras se sometieron a
PCCS para identificar los polimorfismos correspondientes.
Esto se realizé comparando los patrones de bandas generadas en
muestras previamente genotipiﬁcadas por secuenciacién
(Figural).

Figura 1. Movilidad electroforética de genotipos UGT1A1 de
controles identificador por secuenciacion.

Carril 1: muestra problema; carril 2: control genotipo 5/6;
carril 3: control genotipo 6/6; carril 4: control genotipo 7/6;
carril 5: control genotipo 7/7. M: marcador de peso molecular.
Fuente: Elaboracién propia

Los genotipos identificados en la poblacién sinaloense fueron:
(TA)/(TA)g, (TA)/(TA), y (TA),/(TA),, con porcentajes de
44, 47 y 9% respectivamente (Figura 2). Lo cual quiere decir
que el 9% de los sinaloenses presentan sindrome de Gilbert.

Frecuencia Genética de UGT1A1

15%
10% 1
3% 1

/6 6/7 "
Genotipo

Figura 2. Frecuencias génicas identificadas en la poblacién
sinaloense Fuente: Elaboracién propia

RSCTyH, Vol. 1, Num.01, Enero 2023

En la Figura 3 se observa la distribucién de los genotipos
identificados por municipio. En esta grifica se observa que la
distribucién es homogénea ya que en la mayorfa de los
municipios se presentan porcentajes similares en los tres
polimorfismos de ((TA)y/(TA),, (TA)s/(TA), y (TA),/(TA),),

solo Guasave presenté diferencias en su distribucion.

Frecuencia Genética de UGT1A1 por
Municipio

12% -
0%
8% B Ahome
6% - m Culiacan
o Mazatlan
4 ]
o B Guasave
2%
0%
0%
57 m
Genotipo

Figura 3. Distribucién de frecuencias genotipicas por
municipios Fuente: Elaboracién propia

Discusion

Se recolectaron 384 muestras de los municipios de Mazatlin
(28%), Guasave (17%), Culiacdn (28%) y Ahome (27%), de los
cuales el 95% pertenecen al sexo masculino y el 5% restante al
femenino, estas diferencias se deben a que las muestras fueron
recolectadas en bancos de sangre del IMSS y la mayoria de los
individuos que acuden y cumplen con los requisitos
especificados por la secretaria de salud son del sexo masculino.

En andlisis moleculares realizados por Beutler y col. en 1998 en
distintas poblaciones a nivel mundial, se identificaron 8
genotipos diferentes. En africanos se observaron los genotipos
(TA)/(TA)  (TA)/(TA)s  (TA)/(TA), (TA)J/(TA),
(TA),/(TA),, (TA)/(TA)s, (TA),/(TA)s y (TA)s/(TA)s con
frecuencias de 3, 25, 5, 36, 19, 4, 6 y 2%, respectivamente. En
las poblaciones europeas y asidticas s6lo se han observado 3
genotipos: el (TA)/(TA),, (TA)/(TA), y (TA),/(TA), con el
34, 5SS y 11% respectivamente para europeos y 70, 28 y 2%
respectivamente para asidticos. En estudios realizados por
Ardmbula y col. en el 2002 en mestizos mexicanos se
identificaron 5 genotipos: el 1.9% para (TA);/(TA),, el 41.3%
para (TA)/(TA), 0.3% para el (TA)s/(TA),, el 46.4 % para el
(TA)(/(TA), y el 10.5% con el (TA),/(TA),. Los genotipos
observados en nuestra investigacién son los mismos que se
identificaron en poblacién asidtica y europea, variando éstos en
su frecuencia 44% (TA/TA,), 47% (TAJ/TA;) y 9%
(TA,/TA;). Con estos resultados podemos inferir que la
poblacién sinaloense tiene un fuerte componente europeo,
aunque también esos genotipos fueron identificados en
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asidticos; las frecuencias genotipicas obtenidas son similares a la
de los primeros.

El sindrome de Gilbert se caracteriza por la presencia de
hiperbilirrubinemia no conjugada crénica, la cual aparece en
ausencia de enfermedad hepitica o hemolitica, es un trastorno
hereditario, frecuente en poblacién sefardi y en la poblacién
Campania de Italia [3]. La prevalencia de este sindrome a nivel
mundial varfa en funcién de los criterios de diagndstico, éstos
van desde un 2 al 19% observindose en un 11% en europeos,
2% en asidticos y 19% en africanos. Seco y col. en el 200
describieron que el sindrome de Gilbert se encuentra en el 10%
de la poblacién espafiola [12]. Estudios realizados por Yusoft'y
col. en el 2005 en Malasia, mostraron una frecuencia del 25%
en recién nacidos con hiperbilirrubinemia [15]. En México se
establecié previamente una prevalencia aproximada del 10.5%,
y en nuestra investigacién se obtuvo una prevalencia del 9%
para el estado de Sinaloa.

Conclusiones

El sindrome de Gilbert estd presente en el 9% de la poblacién
sinaloense. Los genotipos y las frecuencias identificadas en
Sinaloa son similares a las encontradas en poblacién europea.
Esta investigacion aporta evidencia cientifica de hechos basados
por recopilacién histérica. En esta poblacién no se
identificaron genotipos reportados en poblacién africana y en
otros estados de la Republica Mexicana.
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PRESENTACION

La Revista Sinaloense de Ciencia, Tecnologia y Humanidades, nace de la unién de visiones
compartidas entre universidades hermanas; la Universidad Tecnolégica de Escuinapa y la
Universidad Politécnica de Sinaloa. Este primer ndmero constituye el cumulo de esfuerzos
colectivos que buscan, entre otras cosas, el contraste teérico y conceptual con la realidad en la que
estd inmersa la sociedad y el entorno, mismo que trasciende a los espacios propios de las

instituciones.

Resultado de las investigaciones propias del Instituto Nacional de Pesca y Acuacultura, se presentan
en el primer articulo de la revista, una serie de indicadores referentes a la temporada de pesca de
camaron, el cual constituye uno de los principales productos maritimos del estado. Por otro lado, el
segundo articulo, muestra de manera especifica lo relacionado con el Sindrome de Gilbert; su
frecuencia y caracteristicas presentes en la poblacién sinaloense, el tercer articulo nos habla de la

dindmica del cdncer de préstata (CaP) en México y su asociacién con asociacién entre los alelos y

genotipos STR-TG y STR- TAAA de PCA3.

El cuarto articulo incluido en el 4rea de tecnologfa nos permite adentrarnos a la teorfa de control de
multiples entradas y salidas para sistemas no lineales, la cual permite transmitir de manera segura
sefiales basadas en la sincronizacién del caos. Mientras que el quinto articulo nos muestra
informacién relacionada con la propuesta de una librerfa en ambiente Phyton con el fin de

desarrollar un modelo cinemitico.

El sexto articulo del presente nimero muestra de manera detalla el proceso de desarrollo, creacién y
mantenimiento de las sociedades cooperativas pesqueras de Escuinapa, asi como su importancia
innegable en el desarrollo local, abundando especificamente en la cooperativa pesquera riverena
Pescadores Unidos de Escuinapa General Lizaro Cirdenas. Por dltimo, resultado de la
investigacién de docentes de la Universidad Tecnolégica de Escuinapa, se presenta informacién
relevante acerca del mango, mismo que es uno de los productos mds emblemaiticos de la zona de

influencia de la universidad.

Carlos Bruno Fiscal
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