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 RESUMEN 

Los genes que codifican para las apolipoproteínas APOA4 y APOA5 han sido 

relacionados con el metabolismo de lípidos y consecuentemente con su 

contribución al desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Dichas enfermedades 

son complejas, heterogéneas, discapacitantes y causantes de más de un tercio de 

las muertes registradas en el mundo. Los polimorfismos localizados en estos genes 

han sido poco estudiados en nuestra población, dando origen al presente trabajo 

cuyo objetivo fue determinar la contribución genética de los polimorfismos rs5104 

(APOA4) y rs662799 (APOA5) al desarrollo del infarto agudo al miocardio (IAM) en 

una muestra de la población mestiza mexicana. Para ello, se analizaron 700 

individuos no relacionados entre sí divididos en tres grupos: 1) grupo de IAM 

(n=100), 2) grupo control (n=200) y 3) grupo control genómico (n=400). Nuestros 

resultados mostraron una mayor frecuencia del alelo rs5104-C en los individuos con 

IAM en comparación con los otros grupos de estudio (OR = 2.455, p ≤ 0.0005). Estos 

resultados fueron consistentes con el estado homocigoto (rs5104-CC; OR= 2.483 p 

≤ 0.093). Por su parte, el alelo rs662799-G mostró una mayor frecuencia en 

individuos con IAM (OR = 2.471, p ≤ 0.0004), como con su estado homocigoto 

(rs662799-GG) sugiriendo un mayor riesgo al IAM en comparación con los demás 

grupos (OR = 2.966, p≤ 0.036). Estos hallazgos fueron consistentes al comparar la 

combinación multiloci (APOA4/APOA5; C+G) entre los grupos, en donde los 

portadores de esta combinación mostraron un mayor riesgo al IAM (OR = 2.039, 

95%IC =1.232-3.376, p≤ 0.007). Nuestros resultados sugieren que dichos 

polimorfismos podrían convertirse en marcadores de riesgo para las enfermedades 

cardiovasculares en la población mestiza mexicana. Sin embargo, estos resultados 

son preliminares y se deben tomar con cautela, por lo que se requieren de más 

estudios. 
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I. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de condiciones 

complejas y heterogéneas causantes de más de un tercio de las muertes registradas 

en todo el mundo (OMS, 2017). La aterosclerosis, detonante principal de estas 

enfermedades, antecede al desarrollo de manifestaciones clínicas como el Infarto 

agudo al miocardio (IAM), la cardiopatía isquémica (CI) y el accidente 

cerebrovascular (ACV) (Morera et al., 2003). Fisiológicamente, la aterosclerosis se 

origina a partir de la perdida gradual de la función endotelial, relacionado a la 

acumulación de grasas y a la formación de una capa adiposa que desencadena una 

respuesta inflamatoria (Portilla et al., 2014). Los hábitos de vida adoptados por la 

sociedad mexicana en las últimas dos décadas han sido relacionados con el 

incremento de las ECV, por lo que cada día se manifiestan a edades más tempranas 

(Cortes, 2016). Factores de riesgo clásicos como la hipertensión arterial, la diabetes 

tipo 2 (DT2), el hábito de fumar y la obesidad incrementan notablemente el riesgo 

de ECV, pero no ejercen la suficiente presión para provocar el desarrollo de este 

tipo de condiciones complejas, por lo que la historia familiar, y por ende la carga 

genética de susceptibilidad, tienen un papel central en su desarrollo. 

Los estudios epidemiológicos, en conjunto con los estudios de asociación de 

genoma completo han resaltado la participación de la inflamación, los desórdenes 

de la coagulación, el estrés oxidativo y el metabolismo de lípidos como puntos 

críticos para el estudio de las ECV (Camacho-Mejorado et al., 2020). El estudio de 

las variantes genéticas relacionadas con la susceptibilidad a desarrollar ECV en 

otras poblaciones, no necesariamente es consistente en poblaciones hispanas (Qi 

y Campos, 2011). Lo anterior podría estar relacionado con la complejidad genética 

de la población mestiza, una población de reciente aparición (10 a 15 generaciones) 

con una heterogeneidad genéticamente prominente, resultante de las poblaciones 

a partir de las cuales se originó: Nativos Americanos, Europeos y Africanos 

(Santana et al., 2014; Johnson et al., 2011). Lo anterior tiene especial relevancia en 

los estudios de asociación genética en donde el conocimiento de la arquitectura 

genética mexicana debería de ser considerada para evitar falsas asociaciones. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de condiciones complejas y 

heterogéneas causantes de más de un tercio de las muertes registradas en el 

mundo; cerca de 17 millones de personas mueren anualmente por esta causa. En 

México, el sistema de salud gastó más de 863 mil millones de dólares en el 

tratamiento de pacientes con ECV en el año 2010; se estima que estas cifras 

aumentarán en un 22% en las próximas dos décadas. Estadísticamente, el sexo 

masculino presenta una incidencia más alta de este tipo de condiciones en 

comparación al sexo femenino, razón por la cual el presente proyecto se centra en 

el estudio de individuos del sexo masculino. 

La alta incidencia de las ECV en nuestro país, en conjunto con las políticas de 

prevención en salud justifican la búsqueda de biomarcadores tempranos de 

susceptibilidad que conlleven a la medicina personalizada como un reto para el 

diagnóstico de prevención. La contribución de los factores de riesgo clásicos para 

el desarrollo de las ECV tiene un trasfondo genético fundamental. Sin embargo, solo 

el 4% de los estudios de asociación genética se llevan a cabo en poblaciones 

Latinas, mientras que la mayoría de los hallazgos, con respecto a las asociaciones 

fenotipo-genotipo, provienen de poblaciones europeas y asiáticas. Los desórdenes 

en la síntesis de lípidos son una piedra angular para el desarrollo de las ECV. Sin 

embargo, la búsqueda de biomarcadores que predispongan para su desarrollo no 

necesariamente se puede extrapolar de los hallazgos obtenidos en poblaciones 

genéticamente distintas a la población mexicana. Los estudios centrados en la 

búsqueda de variantes genéticas de riesgo constituyen una piedra angular para 

tratar de comprender la patofisiología de las ECV, dando origen a proyectos como 

el que a continuación se describe.  
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III. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general  

- Determinar la contribución genética de algunos polimorfimos localizados en 

los genes que codifican para las apolipoproteínas A4 (APOA4) y A5 (APOA5) 

y determinar su contribución al desarrollo de la aterotrombosis en un grupo 

de 100 individuos del sexo masculino con infarto agudo al miocardio y 200 

controles sanos. 

3.2 Objetivos particulares  

- Analizar la contribución de las variantes alélicas, genotípicas y haplotípicas 

de los polimorfismos rs5104 (APOA4) y rs662799 (APOA5) en un grupo de 

individuos con infarto agudo al miocardio, así como en un grupo de individuos 

sanos pertenecientes a la población mestiza mexicana. 

- Comparar la distribución de los alelos, genotipos y haplotipos entre los 

grupos de estudio, así como con las poblaciones parentales y con otras 

poblaciones Latinas (obtenidas de la base de datos del proyecto de los 1000 

genomas https://www.internationalgenome.org/). 
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IV. ANTECEDENTES 

Estudios previos llevados a cabo en México, y el resto del mundo han 

demostrado la contribución genética al desarrollo de la aterotrombosis (Camacho-

Mejorado et al., 2020; López-Salazar et al., 2017; Meraz-Ríos et al., 2014)(Pestana 

et al., 2009; Isordia-Salas et al., 2018; Kim et al., 2018). Y el uso de los 

polimorfismos génicos como herramientas poderosas para la búsqueda de 

marcadores de predisposición (Fiatal y Ádány, 2018). Sin embargo, al comparar los 

resultados en diversas poblaciones éstos no son siempre consistentes, lo que 

podría estar relacionado con la carencia de controles poblacionales e incluso étnicos 

(Gómez R, 2017). Por ejemplo, en poblaciones de Europa y Asia hay variantes 

genéticas que predisponen al desarrollo de síndrome metabólico, a los altos niveles 

de triglicéridos (TG) y a la enfermedad de arteria coronaria; estás mismas variantes 

muestran inconsistencias en poblaciones Latinas (Halalkhor et al., 2014; Li et al., 

2014; Szalai et al., 2004; Saavedra et al., 2010; Mattie et al., 2009) (cuadro1). 

En la genética de poblaciones existen diferentes factores confusores como la 

estratificación poblacional o las mezclas recientes entre poblaciones con diversos 

orígenes étnicos, estos factores pueden provocar falsas asociaciones gen-

enfermedad, sobre todo en estudios de casos y controles (Gómez R, 2017). Sin 

embargo, los efectos de la estratificación poblacional pueden ser minimizados en 

estos estudios por la combinación de un buen diseño epidemiológico, utilizando 

participantes pareados por sexo y carga ancestral e incluyendo a un grupo control 

genómico para conocer las frecuencias de distribución propias de la población; 

evitando así asociaciones espurias (Dadd et al., 2009).  
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Cuadro 1. Estudios genéticos asociados con distintas enfermedades de índole cardiovascular en distintas poblaciones. 
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V. AREA DE ESTUDIO 

El presente estudio se llevó a cabo en un grupo de individuos no relacionados 

genéticamente autoidentificados como pertenecientes a la etnia mestiza (la más 

prominente del país) de la población mexicana del Valle Central de México (Figura 

1). De acuerdo con el Instituto Nacional de Antropología e Historia (INAH), se define 

a un Mestizo como un individuo nacido en la república mexicana, con apellidos 

derivados del español y con antecedentes familiares de antepasados mexicanos en 

al menos tres generaciones (Serrano-Sánchez et al., 1996). El grupo Mestizo es el 

resultado de 500 años de mezcla principalmente entre españoles, Nativos 

Americanos y esclavos africanos siendo un grupo de formación reciente (10 a 15 

generaciones) (Johnson et al., 2011). 

 

Figura 1. Mapa de la República Mexicana, resaltando en color rojo los estados del Valle Central de 

México incluidos en la presente tesis. 1. Ciudad de México; 2. Guanajuato; 3. Puebla; 4. Querétaro. 
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El presente trabajo se llevó a cabo en el Laboratorio de Genómica 

Poblacional (Laboratorio 14) del Departamento de Toxicología del Centro de 

Investigación y de Estudios Avanzados (CINVESTAV) del IPN, ubicado en la Av. 

Instituto Politécnico Nacional 2508, San Pedro Zacatenco, 07360 Ciudad de México, 

México (Figura 2). 

 

Figura 2. Localización del Departamento de Toxicología del CINVESTAV-IPN, Ciudad de México, 

alcaldía Gustavo A. Madero. 
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VI. MARCO TEORICO 

6.1 Generalidades de las enfermedades cardiovasculares (ECV) 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), las ECV son un 

grupo de trastornos del corazón y de los vasos sanguíneos causantes primarios de 

muertes a nivel mundial y nacional, esto de acuerdo con los reportes de la secretaria 

de salud y protección de la salud (SSA, 2001). Entre las manifestaciones clínicas de 

este tipo de condiciones complejas, destacan la cardiopatía isquémica y el accidente 

cerebrovascular responsables colectivos de casi 13 millones de muertes en el 2010 

a nivel mundial (Lozano et al., 2010). En general, las ECV convergen en un 

detonante silencioso caracterizado por la retención de lípidos en la capa íntima de 

las arterias que conlleva a una inflamación crónica, lo que se conoce como 

aterosclerosis. (Summerhill et al., 2019).  

Para entender mejor el proceso de la formación de la placa aterosclerótica, 

empezaremos por conocer la anatomía arterial (Figura 3). Ésta se constituye de tres 

capas principales: 1) una capa íntima constituida por células endoteliales que están 

en contacto con el constante flujo sanguíneo, 2) una capa media comprendida por 

células de musculo liso y 3) una capa externa, formada por mastocitos y 

terminaciones nerviosas (Figura 3A; Lo y Plutzky, 2012). Existen diferentes factores 

que causan daños y desencadenan en la disfunción endotelial originando así la 

aterosclerosis. Entre ellos se encuentran a los radicales libres, la hipertensión, y la 

diabetes mellitus, entre otros (Ross, 1999). De manera general, la inflamación juega 

un papel importante en el desarrollo de las ECVs, ya que después de una lesión, 

las células endoteliales secretan en su superficie moléculas de adhesión para unirse 

a leucocitos, entre ellas la molécula de adhesión celular vascular VCAM-1 (por sus 

siglas en inglés Vascular Cell Adhesión Molecule 1) (Libby et al., 2002). Una vez 

adheridos los leucocitos, éstos penetran la capa intima, mediante quimiotrayentes 

de monocitos como la proteína 1 (MCP-1) la cual se cree que es la que se encarga 

de la trasmigración (Libby et al., 2002). Subsecuentemente otras células están 

involucradas en el reclutamiento de la respuesta inflamatoria local (Conti y Shaik-

Dasthagirisaeb, 2015). Los macrófagos por su parte expresan receptores 

captadores de lipoproteínas modificadas, como el factor estimulante de colonias de 
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macrófagos (M-CSF, por sus siglas en Inglés), lo que les permite ingerirlas y 

convertirse en células espumosas (Libby et al., 2002). Este factor es una proteína 

multifuncional que regula la proliferación y la diferenciación de fagocitos, además 

de funcionar como quimiotáctico de monocitos (Qiao et al., 1997). 

Aunque la aterosclerosis se relaciona erróneamente con el envejecimiento y la 

dieta, estudios previos han demostrado que, desde el nacimiento, los seres 

humanos acumulamos grasas en las arterias (Hong, 2010). Un estudio reciente, 

realizado en momias egipcias de diferentes edades y periodos de tiempo, ha puesto 

en evidencia la presencia de aterosclerosis en 47 de 137 momias estudiadas 

(Thompson et al., 2013). La edad media de las momias fallecidas por aterosclerosis 

fue de 43 años, los periodos de tiempo de la era Predinástico 3100 antes de cristo 

hasta el fin de la era Romana 364 (Thompson et al., 2013). Lo anterior sugiere que 

la dieta no pareciera ser un factor determinante, soportando la carga genética de 

predisposición.  

Otro ejemplo es la momia Ötzi hallado en los Alpes Italianos, el cual presentaba 

una serie de enfermedades, destacando la aterosclerosis, a pesar de llevar una vida 

de cazador-recolector; los análisis arrojan que existe una alta posibilidad de dieta 

alta en grasa, complementada con carne silvestre, cereales y trazas de helechos 

tóxicos (Keller et al., 2012). Estos estudios soportan que, a pesar de tener dietas 

completamente distintas, la presencia de la aterosclerosis fue consistente en las 

diferentes civilizaciones, acompañándonos a lo largo del tiempo.  
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Figura 3. Etapas en el desarrollo de la placa aterosclerótica y sus complicaciones. A) Representación 

de una arteria normal, mostrando las capas íntima, media y adventicia. B) El proceso aterosclerótico 

inicia con la adhesión de leucocitos a la capa de células endoteliales, para su posterior migración a 

la capa intima. C) la lesión progresa con la migración de células del musculo liso de la capa media a 

la capa intima, lo cual deriva, en exceso de macromoléculas como colágeno, elastina y 

proteoglicanos. Los macrófagos y las células endoteliales pueden sufrir apoptosis, por lo cual los 

lípidos extracelulares de las células muertas se pueden acumular en la región central de la placa 

(núcleo necrótico). D) la trombosis es la última complicación de la aterosclerosis. Ésta inicia con la 

lesión de la placa aterosclerótica, permitiendo que los factores de coagulación entren en contacto, al 

interior de la placa, junto a los factores tisulares, formando así un trombo que se va extendiendo 

hacia la luz del vaso, limitando el flujo sanguíneo (modificado de Lo y Plutzky, 2012).  

 

Si bien, no todos los individuos acumulan lípidos en las arterias (placa 

aterosclerótica, PA) con la misma velocidad, los hallazgos de los diversos grupos 

de investigación han evidenciado el impacto de la carga genética de predisposición 

(Indolfi, 2002). Los métodos utilizados para examinar los factores genéticos 

involucrados en enfermedades crónicas y complejas como la aterosclerosis y las 
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ECV están evolucionando rápidamente. Los estudios de asociación pueden 

proporcionar la información sobre qué genes están involucrados en el desarrollo de 

una determinada enfermedad. El diseño más simple es el de casos y controles, 

donde se recopilan una serie de individuos afectados por la enfermedad de interés 

(casos) y otra serie de no afectados (controles) (Lewis y Knight, 2012). Por otra 

parte, la selección de genes candidatos se basa en elegir genes que previamente 

se han relacionado con la enfermedad de interés o que participan en vías 

metabólicas relacionadas (Patnala et al., 2013). Así, estos grupos deben estar bien 

definidos, para comparar las frecuencias alélicas de los polimorfismos en genes 

candidatos y evitar en la medida de lo posible el sesgo (Lewis, 2002).  

Los polimorfismos son variaciones en la secuencia de ácido desoxirribonucleico 

(ADN) presentes en al menos el uno por ciento de la población. Entre los 

polimorfismos más comunes se encuentran los de un solo nucleótido (SNP; por sus 

siglas en Inglés Single Nucleotide Polymorphism). Estos polimorfismos se refieren 

a la sustitución de un nucleótido por otro en la secuencia de ADN. Dependiendo del 

sitio de localización, algunos SNPs pueden tener una consecuencia funcional, 

afectando la regulación génica o su producto proteico (Patnala et al., 2013).  

6.2 Fisiopatología  

En muchos sentidos la aterosclerosis es considerada una enfermedad derivada 

de una lesión vascular que desencadena una serie de respuestas celulares 

mencionadas anteriormente (Libby et al., 2002). Estos eventos son determinantes 

para el desarrollo de la placa por lo que consecuentemente se derivará en 

complicaciones clínicas tales como los síndromes coronarios y el accidente 

cerebrovascular, son causados por la acción plaquetaria y los factores de 

coagulación, resaltando el papel de la trombosis en este tipo de complicaciones, las 

que son secundarias a la ruptura de la placa y no solo una pérdida gradual de la luz 

arterial (Simon y Silverstein, 2015). El resultado final de la lesión es una placa fibrosa 

subendotelial compuesta por un núcleo lipídico rodeado de células musculares lisas 

y fibras de tejido conectivo (Aziz e Yadav, 2016; Simon y Silverstein, 2015). El 

estrechamiento de la PA se origina por el desarrollo y crecimiento de la acumulación 
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de macrófagos hacia la íntima, haciendo que la lesión evolucione hacia una capa 

fibrosa mediante la acumulación de macromoléculas extracelulares y de células de 

musculo liso (Jebari-Benslaiman et al., 2022). Un crecimiento abrupto de la placa 

puede producir inestabilidad y consecuentemente sufrir una ruptura cuyas secuelas 

clínicas son el estrechamiento de los vasos sanguíneos (Gutstein y Fuster, 1999). 

Por lo que respecta a sus síntomas, éstos pueden ser la angina de pecho, la angina 

inestable, el síndrome coronario agudo, la isquemia de miembros inferiores y los 

aneurismas abdominales (Ruiz y Rados, 2002; Van der Wal y Becker, 1999). 

La aterotrombosis definida como la ruptura de la placa aterosclerótica con 

trombosis arterial oclusiva sobre la placa, es la principal consecuencia de la 

aterosclerosis (Figura 4) (Viles-Gonzales et al., 2004).  Entre el 55 y el 65% de los 

trombos coronarios son debidos a la ruptura de la placa ateroesclerótica. Dicha 

ruptura va acompañada de un trombo sobrepuesto a una matriz rica de 

proteoglicanos y células del musculo liso (30-35%) además de nódulos calcificados 

(2-7%) (Badimon y Vilahur, 2014). La inestabilidad de la placa puede ser debida a 

la secreción de metaloproteínas de los macrófagos, los que debilitan la capa fibrosa 

y así la fractura expone material trombogénico, acumulando plaquetas hasta formar 

un coágulo rico en fibrina y eritrocitos (Gutstein y Fuster, 1999). 
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Figura 4. Pasos para el desarrollo de la aterosclerosis, iniciando con la retención de lípidos y 

culminando con la estenosis. (Modificado de Aziz e Yadav, 2016).  

6.3 Factores de riesgo en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares  

Las ECV presentan una gran relevancia por el número de muertes que 

provocan en el mundo, ocupando los primeros dos lugares en el Top ten de las 

enfermedades más mortíferas, incluso por encima del cáncer y la Diabetes Tipo 2. 

Sin embargo, dado su origen multifactorial están sujetas a diversos factores de 

riesgo que contribuyen a su desarrollo, dentro de los cuales se encuentran los no 

modificables y los modificables (Díez et al., 2005). 

6.3.1 No modificables 

• Edad. Es un factor de riesgo sumamente conocido para la condición 

cardiovascular, siendo considerado un factor de riesgo independiente 

de los demás. Particularmente, la edad avanzada se asocia con un 

mayor riesgo de ECV, por lo que la esperanza de vida de una persona 
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dependerá de la modificación de los factores de riesgo tradicionales 

(la hipertensión arterial, la DT2, el hábito de fumar y la obesidad). 

Estos factores de riesgo, conjuntamente, ejercen una contribución 

para el desarrollo de ECV hasta de un 94 % entre individuos con 

antecedentes familiares de ECV (Dhingra y Vasan, 2012; Morillas et 

al., 2002).  

• Género. Para explicar las diferencias de morbilidad y mortalidad, el 

término género es el más viable, en comparación con el de “sexo”, 

pues el género es una construcción multidimensional que incluye 

diferencias biológicas/genéticas, psicológicas y sociales entre 

hombres y mujeres (Möller-Leimkühler, 2007). A pesar de que las ECV 

son la principal causa de muerte en el mundo, existen diferencias en 

la prevalencia entre hombres y mujeres; siendo de dos a cinco veces 

más frecuente en los hombres en el rango de edad de 40-50 años. En 

las mujeres, las frecuencias se modifican una vez que éstas se 

encuentren en menopausia, lo que se relaciona con la deficiencia de 

estrógenos (Maas y Appelman, 2010; Mosca et al., 2011; Möller-

Leimkühler, 2007; Andersson y Vasan, 2018).  

• Historia familiar. La evaluación de los antecedentes familiares se 

puede utilizar para la promoción de la salud en toda la población y los 

esfuerzos de reducción de riesgos con el enfoque específico para 

ayudar a reducir la carga de ECV (Klemenc-Ketis y Pertelin, 2013). En 

los últimos años, los antecedentes familiares no solo se han utilizado 

como método de evaluación social, sino también como un predictor de 

riesgo, reflejando los efectos combinados de la susceptibilidad 

genética, la exposición ambiental compartida y los comportamientos 

comunes en los familiares (Klemenc-Ketis y Pertelin, 2013). Así, los 

individuos cuyos progenitores han presentado ECVs tienen un riesgo 

entre 60 a 70%, mientras que pacientes cuyos hermanos hayan 

padecido una ECV tienen un aumento en el riesgo de 

aproximadamente 40% (Kolber y Scrimshaw, 2014). 
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6.3.2 Modificables  

• Hipertensión arterial. Considerado como el factor de riesgo modificable con 

más impacto para las ECV; un aumento en la presión sistólica y diastólica de 

20 y 10 milímetros de mercurio, respectivamente, incrementa el riesgo 

vascular de dos a cinco veces más, esto independiente de otros factores de 

riesgo (Lira, 2015).  

• Diabetes tipo 2. Esta condición compleja ha sido relacionada con un mayor 

riesgo de ECV; en general las ECV afectan alrededor del 32% de personas 

con DM2 (Einarson et al., 2018). Lo anterior ha sido relacionado con la 

vulnerabilidad endotelial para la formación de PA en los individuos con DT2 

en comparación con individuos sanos (Tousoulis et al., 2011). 

• Dislipidemia. Definida como altas concentraciones de lípidos en sangre, es 

considerada un factor de riesgo crítico para el desarrollo de las ECV. Existe 

una relación gradual entre la concentración total de colesterol en plasma (> 

200mg/dL) y la morbilidad y mortalidad por cardiopatía isquémica; principal 

causa de muerte en países de altos ingresos (Fodor, 2010). Esta condición 

está estrechamente relacionada con el estilo de vida, pero los estudios han 

demostrado el papel de la genética y su relación con la aterosclerosis (Miller 

et al, 2009; Nepal et al, 2018; Stein et al., 2019). En este sentido, los estudios 

en gemelos monocigóticos y dicigóticos han demostrado que la contribución 

genética tiene un mayor efecto que la exposición ambiental (Zhang et al., 

2010).  

 

6.4 Apolipoproteínas y el metabolismo de lípidos.  

Los lípidos son una fuente importante de energía, a su vez son un componente 

importante de la membrana celular y son sumamente fáciles de almacenarse en el 

cuerpo (Fahy et al., 2011). Existen proteínas que interactúan con los lípidos, 

llamadas apolipoproteínas, las que forman complejos solubles de lípidos y proteínas 

llamados lipoproteínas (Cham, 1978). Las lipoproteínas son partículas de proteínas 

conjugadas con lípidos, que transportan sustancias hidrófobas en el entorno 
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hidrofílico en plasma (Rogers, 2019). Las lipoproteínas contribuyen al metabolismo 

del combustible corporal al permitir la distribución de triglicéridos (TG) entre los 

tejidos (Feingold et al., 2018). También sirven como un depósito extracelular y un 

vehículo para el transporte del colesterol (Dominiczak y Caslake, 2011). Existen 

diferentes apolipoproteínas asociadas con las ECV, esto debido a su condición 

metabólica. Las lipoproteínas pueden ser clasificadas de acuerdo con su densidad 

hidratada en quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 

lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) (Dominiczak y Caslake, 2011). Las 

lipoproteínas difieren en tamaño, composición lipídica y contenido de 

apolipoproteína; sus características varían de acuerdo con la acción enzimática. La 

lipoproteína lipasa (LPL) y el triglicérido lipasa hepática (HTGL), son reguladas por 

las apolipoproteínas, por lo que su contenido afectará el ensamblaje y el 

metabolismo de la lipoproteína, controlando su captación celular mediante 

receptores de membrana como por ejemplo los receptores Scavenger clase B tipo 

1 y tipo 2) (Dominiczak y Caslake, 2011; Dieckmann et al., 2010).  

• Apolipoproteína A1 (APOA1). Su principal función radica en activar a la 

enzima lecitina-colesterol aciltransferasa que esterifica al colesterol libre en 

HDL y lo transfiere a la membrana celular (Martin et al., 2015); Variaciones 

en la estructura de esta proteína han sido relacionadas con las ECV.  

• Apolipoproteína A4 (APOA4). Es una apolipoproteína plasmática, que 

participa en la regulación de las vías metabólicas de lípidos y glucosa (Wai-

man et al., 2004). Se sintetiza predominantemente por los enterocitos dentro 

del intestino delgado. APOA4, presenta variación de formas por lo que han 

sido identificadas variaciones genéticas en distintas poblaciones (Wai-man 

et al., 2004; Qin et al., 2016) (Tabla 2). Los niveles de APOA4 y la variante 

genética de esta misma (T347S; ACT>TCT) están relacionados con el riesgo 

de enfermedad coronaria; una relación inversa en comparación con lo que 

ha reportado en ratones (Wai-man et al., 2004). 

• Apolipoproteína A5 (APOA5). Se identificó por primera vez en el hígado, en 

donde tiene la función de sintetizar y unir lípidos necesarios para la síntesis 
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de lipoproteínas en los hepatocitos (Pennacchio et al., 2001). Tiene un papel 

central la modulación de TG, por un lado, inhibe la producción hepática de 

LDL y mejora la hidrolisis de TG a través de la interacción con la enzima 

triacilglicerol hidrolasa que interactúa con proteoglicanos, induciendo a que 

las lipoproteínas ricas en TG se unan a la superficie de las células 

endoteliales. Por otro lado, la APOA5 circundante, se une a receptores de 

LDL y proteoglicanos como heparán sulfato en la superficie de los 

hepatocitos, eliminando así a las lipoproteínas circundantes (Au et al., 2017; 

Guardiola y Ribalta, 2017). Estudios en ratones sugieren que la 

sobreexpresión de APOA5 da como resultado una disminución dramática en 

los niveles de TG, siendo el gen con el efecto más significativo en el 

metabolismo de TG (Fruchart-Najib et al., 2004). Se han reportado 

diferencias poblacionales en la función metabólica en esta proteína y en el 

gen que la codifica (Guardiola y Ribalta, 2017). 

• Apolipoproteína B (APOB). Es un importante trasportador de TG en plasma; 

al quedar atrapado en la pared arterial puede provocar el proceso 

aterogénico (Walldius, 2012).  

Apolipoproteína C1 (APOC1). Es un constituyente proteico de los 

quilomicrones y reguladores de triglicéridos. La APOC1 se expresa 

principalmente en el hígado y se asocia con las HDL y en ayunas con las 

LDL. En pacientes con hipertrigliceridemia, los niveles en plasma de APOC1 

aumentan por lo que se sugiere que podría ser un factor de riesgo para la 

aterosclerosis y la enfermedad arterial coronaria (Hansen et al., 2011). 

• Apolipoproteína D (APOD). Se encarga de transportar el ácido araquidónico, 

la progesterona y la pregnenolona. De manera general estas moléculas 

convergen en una disminución al desarrollo de las ECV, principalmente en 

mujeres (Labrie et al.., 2015).  

• Apolipoproteína E (APOE). Se ha relacionado con la prevención de 

aterosclerosis, manteniendo una homeostasis en el colesterol y el 

aclaramiento de lipoproteínas, ya que se encarga de eliminar a lipoproteínas 

que contienen APOB como las LDL (Linton et al.,2019; Liehn et al., 2018).  
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• Apolipoproteína M (APOM). Es producida mayoritariamente por los 

hepatocitos y es considerada ateroprotectora por su capacidad de exportar 

colesterol. Se asocia con un esfingolípido (S1P), que tiene un papel en la 

inflamación. (Tavernier et al., 2020). La disminución en los niveles de APOM, 

se han asociado con el riesgo de tromboembolismo venoso, aunque aún se 

desconoce el mecanismo molecular (Ahmad et al., 2018). 

Consecuentemente, variaciones genéticas en esta apolipoproteína se han 

relacionado con el riesgo de enfermedad coronaria (Sun et al., 2016; Zhang 

et al., 2013). Por ser de interés del presente trabajo, en el cuadro 2 se 

muestra un panorama más amplio de la influencia de las variaciones 

genéticas en los genes de APOA4 y APOA5 y su relación con las ECVs. 
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Cuadro 2. Panorama de las variaciones genéticas en los genes (APOA4 y APOA5) y su estrecha relación con ECVs. 
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Como se mencionó anteriormente las variantes de estos genes (APOA4 y 

APOA5) se han relacionado estrechamente con los niveles de TG (Mattie et 

al.,2009; De Caterina et al.,2011); APOA5 con niveles altos en ayunas y APOA4 

con niveles bajos de HDL (Qi et al.,2007). El presente trabajo se centrará en el 

estudio de algunos polimorfismos en los genes APOA4 y APOA5 y su posible 

contribución al desarrollo de aterotrombosis. 
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VII MÉTODO 

7.1 Universo de trabajo  

Se analizaron los datos genéticos de 700 individuos (no relacionados entre sí) 

residentes del Valle Central de México y pertenecientes a la etnia mestiza mexicana, 

con apellidos derivados del español y con antecedentes familiares mexicanos en al 

menos tres generaciones. Los individuos fueron estratificados en tres grupos: 1) con 

manifestaciones clínicas de aterotrombosis (100 individuos con IAM), 2) controles 

sanos (200 individuos sin manifestaciones clínicas de aterotrombosis) y 3) control 

genómico (400 individuos pertenecientes a la etnia mestiza mexicana). El grupo del 

control genómico fue proporcionado, por el laboratorio 14 de genómica poblacional 

del Cinvestav,y corresponde a una parte de la tesis de maestría de la M. en C. Nadia 

Quiroz Jiménez (Quiroz-Jiménez, 2018). 

El material genético empleado en el presente trabajo fue obtenido durante los 

años 2014-2015. Los individuos fueron obtenidos de la Unidad de Investigación 

Médica en trombosis, hemostasia y aterogénesis del Instituto Mexicano del Seguro 

Social, que acudieron a la unidad para un estudio de trombofilia.  

7.2 Criterios de inclusión.  

El grupo con manifestaciones clínicas de aterotrombosis se conformó por 

individuos que hubieran sufrido IAM antes de los 45 años. También se consideró 

que los individuos no estuvieran bajo tratamiento con medicamentos 

hipoglicemiantes, anticoagulantes o estatinas. Para el grupo sin manifestaciones 

clínicas de aterotrombosis se consideraron la historia clínica y los antecedentes 

heredo-familiares. En ambos grupos se contó con toda la información relacionada a 

los factores de riesgo clásicos como DT2, hipercolesterolemia, hipertensión arterial 

sistémica, índice de masa muscular, uso de hormonas y antecedentes 

heredofamiliares de ECVs (esta información se obtuvo del historial clínico de los 

individuos). 
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 Mediante la aplicación de un cuestionario validado se obtuvieron los datos 

acerca del consumo de cigarro, consumo de alcohol, la dieta, el consumo de drogas 

estimulantes o depresivas, la edad, el género y el lugar de procedencia. En el caso 

de las mujeres se consideró el consumo de hormonas. También se preguntó sobre 

los antecedentes personales de enfermedades crónicas, así como los antecedentes 

familiares de aterotrombosis.  

7.3 Criterios de eliminación.  

Muestras en las que no se pudo llevar a cabo el 100% de los análisis moleculares 

requeridos para esta investigación. 

 

 

7.4 Descripción operacional de variables. 

7.4.1 Polimorfismo. Variantes alélicas cuya frecuencia en uno de sus alelos se 

presenta en al menos el 1% de la población. Entre los más abundantes en el 

genoma humano se encuentran los SNP (por sus siglas en Inglés single nucleotide 

polymorphism, Figura 5) identificados por la sustitución de una base nitrogenada 

por otra (ejemplo, A>C). Los SNPs pueden estar presentes en regiones codificantes 

y provocar un cambio en un aminoácido; a este tipo de SNPs se les conoce como 

“no sinónimos”, puesto que afectan directamente la función de la proteína (Chen et 

al., 2010).  Otro tipo de SNPs son los llamados “sinónimos” (o silenciosos) lo cuales 

no alteran la formación del gen. Sin embargo, se ha descrito que algunos de estos 

polimorfismos pueden tener consecuencias funcionales por algún tipo de 

mecanismo desconocido (Caratachea, 2007). Algunos SNPs se encuentran 

localizados en regiones UTRs (por sus siglas en inglés, untranslated regions) y se 

han caracterizado a nivel funcional; la región UTR es de importancia ya que ahí se 

localizan diversas secuencias que regulan la traducción (Ramírez-Bello y Jiménez-

Morales, 2017). 

7.4.2 Aterotrombosis. Es una enfermedad inflamatoria crónica sistémica con 

manifestaciones clínicas o subclínicas locales. La patogénesis de esta condición 
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envuelve un largo números de rutas biológicas como los metabolismos de lípidos, 

hormonal, la inflamación y las cascadas de coagulación (Montagnana et al.,2014). 

Esta condición se caracteriza por la presencia de una placa, primordialmente de 

lípidos, en los vasos sanguíneos. Cuando esta placa se desprende o sufre una 

ruptura, desencadena una respuesta inflamatoria, que forma un trombo sobre la 

placa, limitando el flujo de sangre sobre está misma y desencadenando 

manifestaciones clínicas como el IAM y el ACV (Leys, 2001; Viles-Gonzales et al., 

2004). Estas manifestaciones tienen diferentes tipos de origen y dependiendo de 

ello será el lugar de la manifestación clínica (Figura 6) (Aguiar-Souto, et al., 2009; 

Montagnana et al., 2014; Viles-gonzalez et al., 2004). 

   

 

Figura 5. Implicaciones funcionales de los SNPs dentro de un gen, las que dependen de la región en 

donde se localizen: cSNP sobre regiones codificantes, gSNP: en regiones intergenómicas, iSNP: en 

regiones intrónicas y rSNP: sobre regiones reguladoras.  
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Figura 6. Manifestaciones clínicas de la aterotrombosis. En la parte anterior se muestra el accidente 

cerebrovascular junto con el ataque isquémico, en la parte media/anterior se presenta el infarto de 

miocardio y la angina de pecho, en las extremidades gangrena y necrosis (modificado de Viles-

González, et al., 2004).  

7.4.3 Infarto agudo al miocardio (IAM). Se define como una afección miocárdica 

ocasionada por una desproporción entre el aporte del flujo sanguíneo, generada por 

cambios en la circulación coronaria, produciendo una necrosis miocárdica y 

afectando generalmente el ventrículo izquierdo, aunque la lesión puede extenderse 

al ventrículo derecho o a las aurículas (Thygesen et al., 2019; Figura 7). 

7.4.3.1 Clasificación del IAM. El IAM puede ser clasificado clínicamente (Figura 7), 

en pacientes con dolor en el pecho u otros síntomas isquémicos (Thygesen et al., 

2019): 
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• IAM tipo 1. Es relacionado por la ruptura, fisura o erosión de la PA, con la 

formación de trombos sobre una o más arterias coronarias, disminuyendo el 

flujo sanguíneo.  

• IAM tipo 2. Se da cuando hay lesión de miocardio con necrosis, donde existe 

una descompensación en el suministro y demanda de oxígeno. 

• IAM tipo 3. Es en donde los pacientes con manifestaciones clínicas y 

cambios electrocardiográficos fallecen antes de que se pueda realizar una 

troponina cardiaca o haya dado tiempo de que esta se eleve.  

• IAM tipo 4. Se da cuando hay una elevación de troponina cardiaca > 5 veces 

más del percentil del límite superior de referencia; aquí se destaca la elevada 

incidencia de daño miocárdico y se enfatiza una intervención coronaria 

percutánea. 

• IAM tipo 5. Se asocia con cirugía de revascularización miocárdica, con 

elevación de los valores de troponina cardiaca >10 veces el percentil 99 del 

límite superior de referencia en las primeras 48 horas poscirugía. 

 

Figura 7. Diferencia entre infarto agudo de miocardio tipo 1 y tipo 2 según la condición de las 

arterias coronarias (Modificado de Thygesen et al.,2019). 
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7.5 ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

El material genómico se obtuvo a partir de sangre periférica con la ayuda de un 

kit comercial de aislamiento (Jena Bioscience, Alemania), siguiendo los pasos del 

fabricante. Este kit permite la obtención del ácido desoxirribonucléico (ADN) a partir 

de diferentes tipos de muestras; en este caso, se utilizaron muestras sanguíneas. 

Esta técnica se fundamenta en la lisis total de las células y sus estructuras 

subcelulares, dejando al ADN puro y listo para su separación por precipitación. La 

inactivación de nucleasas intracelulares previene la digestión enzimática de los 

ácidos nucléicos, lo que permite lograr la obtención de fragmentos relativamente 

largos de ADN y ácido ribonucleico. La lisis celular y la inactivación de nucleasas 

intracelulares en general se llevan a cabo en el mismo paso, ya que la solución de 

lisis está compuesta por sales caotrópicas (Sandoval et al., 2013). Finalmente, el 

material genético se hidrata con agua libre de enzimas nucléicas y se almacena a -

20°C (Anchordoquy y Molina, 2007). 

7.5.1 Cuantificación. Existen diversos métodos de cuantificación de ácidos 

nucléicos; los más usados son la espectrofotometría y la fluorometría. El 

fundamento de la espectrofotometría es que cualquier solución que contenga 

moléculas suspendidas permite el paso de un haz de luz a través de ella en 

proporción inversa a la cantidad de moléculas que contiene. El ADN presenta una 

absorción máxima a una longitud de onda de 260 nm (Sandoval et al., 2013). La 

densidad óptica (OD) es la unidad de absorbancia y tiene valores particulares para 

cada molécula. En el caso de los ácidos nucleicos, una OD a 260 nm equivale a 50 

μg/mL de ADN. De acuerdo con estos valores, se estableció la siguiente fórmula 

para el cálculo de la concentración de los ácidos nucleicos: 

μg/μL de ADN = OD a 260 nm × Dilución × (50 μg/μL) 

Donde: OD a 260 nm corresponde a la absorbancia del ADN a 260 nm de longitud 

de onda; se asume que una unidad de absorbancia a 260 nm equivale a 50 μg/μL 

de ADN de doble cadena (constante). 
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7.5.2 Pureza. Dado que las proteínas (en particular los aminoácidos 

aromáticos) absorben luz a una longitud de onda de 280 nm, el índice de absorción 

260/280nm se utiliza para valorar la pureza de los ácidos nucleicos con respecto a 

la contaminación con proteínas. Cuando éste se encuentra entre 1.8 y 2.0, se 

considera óptimo; valores cercanos a 1.8 indican que la muestra contiene casi 

exclusivamente ADN (Sandoval et al., 2013). 

7.5.3 Sondas. Las sondas son segmentos de ADN de cadenas sencilla 

marcadas con moléculas reporteras, como enzimas o radioisótopos, que permiten 

su fácil detección. Para este trabajo se llevó a cabo la detección de las variantes 

alélicas en los genes APOA4 y APOA5 mediante el empleo de las sondas TaqMan  

(rs662799 y rs5104). Dichas sondas se encuentran relacionadas con el 

metabolismo de lípidos (Cuadro 3). 

Cuadro 3. Ubicación de los genes y polimorfismos empleados para la discriminación 

alélica  

Nota: VIC: victoria (fluoróforo color verde proveniente de Aequorea victoria), FAM: amidita de 

fluoresceína (fluoróforo color azul).  

 

El diseño de la sonda, es decir, su secuencia nucleotídica, es lo que le 

permitirá, entre miles de fragmentos que forman parte del genoma de un ser 

humano, identificar a “un solo gen” o “al fragmento de un gen” (Didenko, 2001). Gran 

parte del éxito de este tipo de estrategias moleculares depende de la especificidad 

de la sonda (Sandoval et al., 2013). Estos métodos son muy seguros, ya que 

mientras no haya unión de la sonda a su blanco, no habrá amplificación y tampoco 

señal de fluorescencia; es por eso por lo que la especificidad es muy alta (Figura 8; 

Tamay et al., 2013). 
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Figura 8. Representación esquemática del fundamento de la técnica de PCR en tiempo real mediante 

la utilización de sondas TaqMan. (A) La sonda porta dos moléculas reporteras cercanas (R: 

fluoróforo y Q: quencher o apagador), las que permaneceran “pegadas” mientras no se hibride con 

la secuencia blanco. (B) Al hibridarse, permite que la Taq polimerasa rompa la unión de las moléculas 

reporteras, logrando la liberación de fluorescencia, permitiendo así la discriminación alélica. 

7.5.4 Discriminación alélica. El análisis de los polimorfismos se realizó con 

la ayuda de sondas validadas y se amplificaron con la técnica de reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR) en tiempo real.  

7.5.5 PCR en tiempo real. La PCR se considera una de las técnicas más 

sensibles y específicas de las pruebas moleculares.  Se basa en una replicación 

exponencial in vitro de una molécula de ADN genómico, mediante ciclos repetitivos, 

que constan de tres temperaturas (cuadro 4).  

Cuadro 4. Condiciones para la amplificación de los polimorfismos de los genes 

APOA4 y APOA5. 
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La primera temperatura se conoce como desnaturalización y tiene como objetivo 

separar la doble cadena de ADN o destruir las estructuras secundarias del mismo. 

La segunda temperatura es de alineación, cuyo objetivo es generar la energía 

suficiente para que los iniciadores busquen su secuencia en la cadena de ADN; la 

tercera es extensión la cual proporciona la temperatura óptima para el 

funcionamiento de la polimerasa (Sandoval et al., 2013). La longitud del producto 

amplificado la delimitan los iniciadores, también llamados primers u 

oligonucleótidos. Para que se lleve a cabo la PCR, se requiere de una cadena molde 

de ADN, una enzima (ADN polimerasa), cofactores necesarios para la actividad 

correcta de la ADN polimerasa (magnesio), desoxinucleótidos (dNTP) para la 

síntesis del producto de PCR y oligonucleótidos específicos (Sandoval et al., 2013). 

Para la PCR en tiempo real, la detección del producto de PCR se realiza al mismo 

tiempo que sucede la amplificación, el fluoróforo (una molécula que emite luz a 

cierta longitud de onda) está unido a un extremo de la cadena del cebado o primer; 

mientras la sonda no se haya hidrolizado el quencher y el fluoróforo permanecen 

cercanos. Durante la reacción, la polimerasa lleva a cabo la extensión del cebador 

y replica a la secuencia a la que se une la sonda. Así, la polimerasa escinde la 

sonda, liberando la molécula reportera y dando como resultado el aumento de 

fluorescencia del fluorocromo indicador (Figura 8). Durante la reacción de 

amplificación, puede medirse la cantidad de ADN sintetizado en cada momento, ya 

que la emisión de fluorescencia producida en la reacción es proporcional a la 

cantidad de producto de PCR formado. Esto permite conocer y registrar en todo 

momento la cinética de la reacción de amplificación (Sandoval et al., 2013). Para 

este trabajo se empleó con una concentración de 10 ng/µL de ADN por individuo.  

7.5.6 Análisis de datos. Los datos se analizaron con ayuda del software 

Arlequin v.3.5 (Excoffier et al., 2005), el cual integra varios métodos básicos y 

avanzados para el análisis de datos de genética de poblaciones tales como los 

índices de diversidad genética estándar y la estimación de frecuencias de alelos y 

genotipos, entre muchos otros. Este mismo programa nos permitió determinar el 

desequilibrio de ligamiento (LD), el análisis de varianza molecular (AMOVA). La 

determinación del equilibrio genético con respecto a la ecuación de Hardy-Weinberg 
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(HW) en los diferentes grupos, se calculó mediante la utilización de los estadísticos 

de Weir and Cockerham con ayuda del software Genetix v.4.05.2 (Belkhir et al., 

1996).  

El análisis de coordenadas principales (PCoA) se llevó a cabo con el software 

GenAlex v.6.5 (Peakall y Smouse, 2006). Este análisis permite agrupar los datos 

genéticos de poblaciones y así poder determinar la estructura de la población 

(Meirmans, 2012). El análisis multiloci se llevó a cabo mediante conteo directo, 

considerando el efecto acumulativo de los alelos de riesgo de los polimorfismos 

estudiados.  

La obtención de los valores de razón de momios (OR; odds ratio por sus 

siglas en Inglés) y las significancias estadísticas se llevaron a cabo con la ayuda de 

la página VassarStats (http://vassarstats.net/).  

 

7.5.7 Poblaciones para comparación. Nuestros datos fueron comparados 

con los reportados en el proyecto de los mil genomas 

(https://www.internationalgenome.org/). 
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VIII. RESULTADOS 

Estadística genética poblacional 

• Descripción de las frecuencias alélicas y genotípicas en los grupos de 

estudio  

Las frecuencias alélicas de los polimorfismos estudiados en los grupos de 

casos (IAM), controles (CTL) y control genómico (CG) se muestran en el cuadro 5. 

De manera general, la distribución de la frecuencia de los alelos en las tres 

poblaciones fue similar. Sin embargo, el alelo C del polimorfismo rs5104 localizado 

en APOA4 (rs5104-C) fue significativamente más frecuente en los individuos con 

IAM en comparación con los otros dos grupos CTL (OR = 2.455, p = 0.0005) y CG 

(OR = 2.087, p= 0.001). De manera similar, el alelo G del polimorfismo rs662799 

(rs662799-G) localizado en el gen APOA5 fue más frecuente entre los individuos 

con IAM en comparación con los grupos CTL y CG (OR = 2.471, p = 0.0004; OR = 

1.991, p = 0.003, respectivamente).  

 Con respecto a las frecuencias genotípicas, el estado homocigoto del 

polimorfismo rs5104-CC mostró una mayor frecuencia en el grupo IAM, en 

comparación con los grupos CTL y CG (OR = 2.483 p = 0.093; OR = 2.623 p = 

0.024, respectivamente). Siguiendo el comportamiento alélico, el genotipo 

rs662799-GG fue más frecuente en los individuos con IAM en comparación con los 

grupos CTL y CG (OR = 2.966, p = 0.036; OR = 2.231, p = 0.061, respectivamente) 

(cuadro 5).  
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Cuadro 5. Frecuencias de distribución alélica y genotípica entre los tres grupos de 

estudio.  

IAM: grupo de casos, CTL: grupo control, GC: control genómico, MAF: Frecuencia alélica mínima. 

• Equilibrio con respecto a la ecuación de Hardy Weinberg  

De manera general, las tres poblaciones de estudio mostraron 

encontrarse en equilibrio con respecto a la ecuación de HW (cuadro 6). Sin 

embargo, es importante destacar el exceso de individuos homocigotos en la 

población de IAM rs662799 (FIS = 0.162). Esta situación no se presentó en los 

grupos CTL y CG.   
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Cuadro 6. Determinación del equilibrio de Hardy Weinberg en las poblaciones 

de estudio. 

Población SNP Gen He obs He esp Fis p 

 rs5104 APOA4 0.440 0.435 -0.006 0.600 

Casos rs662799 APOA5 0.340 0.403 0.162 0.089 

 Total  - - 0.075 0.192 

 rs5104 APOA4 0.320 0.332 0.038 0.038 

Control rs662799 APOA5 0.275 0.292 0.061 0.06 

 Total  - - 0.049 0.208 

 rs5104 APOA4 0.275 0.354 -0.043 -0.043 

CG rs662799 APOA5 0.285 0.313 0.093 0.093 

 Total  - - 0.021 0.297 

He obs, heterocigotos observados; He esp, heterocigotos esperados; Fis, estadístico de F para 

determinar el coeficiente de consanguineidad. 

• Desequilibrio de ligamiento  

Nuestros resultados indicaron un claro equilibrio de ligamiento en los 

polimorfismos analizados (cuadro 7), mostrando que los alelos de los 

polimorfismos (rs5104 y rs662799) se segregan de forma independiente. Este 

análisis se ajustó a los valores nominales 5% (p≤ 0.0016) ,1% (p≤ 0.0003) y 0.1% 

(p≤ 0.00003) y en ninguno de ellos se encontró desequilibrio de ligamiento.   
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Cuadro 7. Determinación del desequilibrio de ligamiento de los polimorfismos 

(rs5104 y rs662799). 

 

 

 

 

 

 

Valor de p≤ 0.00003 ajustado al valor nominal 0.1%, valor de p≤ 0.0003 ajustado al valor nominal 1 

% y valor de p≤ 0.0016 ajustado al valor nominal 5%.  

• Análisis Molecular de Varianza  

 Con respecto a la varianza entre las poblaciones estudiadas, el porcentaje 

fue mínimo (2%; p>0.05) mientras que dentro de las poblaciones el porcentaje tiene 

un valor del 98% (p≤ 0.0039).  

• Contribución de los alelos, genotipos y combinación multiloci con el 

IAM. 

Con la finalidad de determinar la contribución de los alelos, genotipos y de 

los genotipos multiloci al IAM, se realizó el cálculo de razón de momios -OR- 

(cuadros 8 y 9). De manera general, la razón de momios confirmó los hallazgos del 

análisis descriptivo poblacional. El alelo rs5104-C mostró mas de dos veces de 

riesgo al IAM al compararlo con el CTL (p≤ 0.005; OR= 2.455) y el CG (p≤ 0.001; 

OR= 2.087) (cuadro 8). En cuanto el alelo de G del polimorfismo rs662799, éste 

también mostró contribuir al IAM (versus CTL, OR= 2.471, p≤ 0.004; versus CG, 

OR= 1.991, p≤ 0.003).  

Estos hallazgos se mantuvieron en la condición genotípica en donde el 

estado homocigoto (CC) del polimorfismo rs5104 mostró una contribución de mas 

Población SNP Valor de p 

Casos  

rs5104 vs 

rs662799 

0.00003 

Controles 0.00003 

CG 0.00003 
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de dos veces al IAM. Esta contribución se presentó bajo los tres modelos de análisis 

(Codominante, dominante y recesivo (cuadro 9). De forma similar, el genotipo GG 

del polimorfismo rs662799 mostró un riesgo de casi tres veces (OR= 2.966, p≤ 

0.036) al desarrollo del IAM. No obstante, cuando se comparó con el CG la 

contribución presento un comportamiento marginal (OR= 2.230, p≤ 0.060).  

Cuadro 8. Distribución genotípica de los modelos Codominante, Dominante y 

Recesivo, en los polimorfismos rs5104 y rs662799. 

OR: Odds ratio; 95%IC: Intervalo de confianza. 

APOA4 rs5104 

Modelo Genotipo IAM CTL OR (95% IC) p CG OR (95% IC) p 

 CC 0.110 
(n=11) 

0.050 
(n=10) 

2.348 (0.961-
5.733) 

0.093 0.045 
(n=18) 

2.623 (1.196-
5.749) 

0.024 

Codominante CT 0.450 
(n=45) 

0.305 
(n=61) 

1.864 (1.135-
3.061) 

0.018 0.380 
(n=152) 

1.334 (0.857-
2.078) 

0.243 

 TT 0.440 
(n=44) 

0.645 
(n=129) 

0.432 (0.265-
0.705) 

0.001 0.575 
(n=230) 

0.580 (0.373-
0.903) 

0.020 

 
Dominante 

TT 0.440 
(n=44) 

0.645 
(n=129) 

0.432 (0.265-
0.705) 

0.001 0.575 
(n=230) 

0.580 (0.373-
0.903) 

0.020 

CT + CC 0.56 
(n=56) 

0.35 
(n=71) 

2.312 (1.417-
3.773) 

0.001 0.42 
(n=170) 

1.721 (1.107-
2.678) 

0.020 

 
Recesivo 

CC 0.110 
(n=11) 

0.050 
(n=10) 

2.348 (0.961-
5.733) 

0.093 0.045 
(n=18) 

2.623 (1.196-
5.749) 

0.024 

TT + CT 0.89 
(n=89) 

0.95 
(n=190) 

0.425 (0.174-
1.039) 

0.093 0.95 
(n=382) 

0.381 (0.173-
0.835) 

0.024 

APOA5 rs662799 

Modelo Genotipo IAM CTL OR (95% IC) p CG OR (95% IC) p 

 AA 0.550 
(n=55) 

0.705 
(n=141) 

0.475(0.288-
0.784) 

0.004 0.665 
(n=266) 

0.615 (0.394-
0.961) 

0.042 

Codominante AG 0.340 
(n=34) 

0.255 
(n=51) 

1.505 (0.893-
2.536) 

0.160 0.282 
(n=113) 

1.308 (0.819-
2.088) 

0.314 

 GG 0.110 
(n=11) 

0.040 
(n=8) 

2.966 (1.153-
7.630) 

0.036 0.052 
(n=21) 

2.230 (1.037-
4.794) 

0.060 

 
Dominante 

AA 0.550 
(n=55) 

0.705 
(n=141) 

0.475 (0.288-
0.784) 

0.004 0.665 
(n=266) 

0.615 (0.394-
0.961) 

0.042 

AG + GG 0.45 
(n=45) 

0.29 
(n=59) 

1.955 (1.188-
3.215) 

0.011 0.33 
(n=134) 

1.624 (1.040-
2.535) 

0.042 

 
Recesivo 

GG 0.110 
(n=11) 

0.040 
(n=8) 

2.966 (1.153-
7.630) 

0.036 0.052 
(n=21) 

2.230 (1.037-
4.794) 

0.060 

AA +AG 0.89 
(n=89) 

0.97 
(n=195) 

0.207 (0.070-
0.614) 

0.004 0.94 
(n=379) 

0.448 (0.208-
0.963) 

0.06 
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Cuadro 9. Contribución alélica, genotípicas y combinación multiloci con el IAM. 

OR: Odds ratio; 95%IC: Intervalo de confianza, * Valor de p estadísticamente significativo.

Análisis Alélico 

Gen SNP Alelo Frecuencia 
alélica (IAM) 

Frecuencia 
alélica (CTL) 

OR (95% IC) p Frecuencia 
alélica (CG) 

OR (95% IC) p 

 
APOA4 

 
rs5104 

C 0.320 (n=64) 0.208 (n=84) 2.455 (1.495-
4.0298) 

0.005* 0.230 (n=184) 2.087 (1.326-
3.283) 

0.001* 

  T 0.680 (n=136) 0.792 (n=316) 0.564 (0.385-
0.828) 

0.004* 0.770 (n=616) 0.634 (0.451-
0.891) 

0.010* 

 
APOA5 

 
rs662799 

A 0.720 (n=144) 0.826 (n=332) 0.526 (0.351-
0.789) 

0.002* 0.805 (n=644) 0.623 (0.437-
0.888) 

0.011* 

  G 0.280 (n=56) 0.174 (n=68) 2.471(1.511-
4.038) 

0.004* 0.195 (n=156) 1.991 (1.278-
3.100) 

0.003* 

Análisis Genotípico 

Gen SNP Genotipo Frecuencia 
alélica (IAM) 

Frecuencia 
alélica (CTL) 

OR (95% IC) p Frecuencia 
alélica (CG) 

OR (95% IC) p 

  CC 0.110 (n=11) 0.050 (n=10) 2.348 (0.962-
5.733) 

0.093 0.045 (n=18) 2.623 (1.196-
5.749) 

0.025* 

APOA4 rs5104 CT 0.450 (n=45) 0.305 (n=61) 1.864 (1.135-
3.061) 

0.018* 0.380 (n=152) 1.335 
(0.8572.078) 

0.243 

  TT 0.440 (n=44) 0.645 (n=129) 0.432 (0.265-
0.705) 

0.001 0.575 (n=230) 0.581 (0.373-
0.903) 

0.020* 

  AA 0.550 (n=55) 0.705 (n=141) 0.511 (0.311-
0.841) 

0.011 0.665 (n=266) 0.615 (0.394-
0.961) 

0.042* 

APOA5 rs662799 AG 0.340 (n=34) 0.255 (n=51) 1.505 (0.893-
2.536) 

0.160 0.282 (n=113) 1.308 (0.819-
2.088) 

0.314 

  GG 0.110 (n=11) 0.040 (n=8) 2.966 (1.153-
7.630) 

0.036* 0.052 (n=21) 2.230 (1.037-
4.794) 

0.060 

Análisis Multiloci 
Genotipo (APOA4 y APOA5) Frecuencias OR (95% IC) p Frecuencias OR (95% IC) p 

C + G 
 

 

IAM CTL 2.039 (1.232-
3.376 

0.007 * CG 1.781 (1.135-
2.794) 

0.015* 

0.430 (n=43) 0.270 (n=54) 0.497 (n=119) 



37 

 

Una vez que se determinó la contribución por separado, se decidió análizar 

la combinación de los alelos rs5104-C y rs662799-G encontrados como de riesgo 

mediante un análisis multiloci (cuadro 9). Los resultados obtenidos continuaron 

corroborando la contribución de los dos alelos al desarrollo de IAM (versus CTL, 

OR= 2.039, p≤ 0.007; versus CG, OR= 1.781, p≤ 0.015). 

Diferenciación poblacional  

 Finalmente, se llevó a cabo el análisis de diferenciación poblacional para 

corroborar las diferencias entre los grupos de estudio (cuadro 10). 

Interesantemente, el grupo IAM tuvo un comportamiento totalmente diferente a los 

grupos CTL y CG, los que no mostraron diferencias entre ellos.  

Cuadro 10. Diferenciación poblacional (IAM, CTL y CG). 

 IAM CTL CG 

IAM - < 0.0001 < 0.0001 

CTL 0.02961 - 0.41441 

CG 0.01831 -0.00046 - 

En negritas valor significativo, debajo de la diagonal marcado se encuentran los valores de FST y por 

encima de la diagonal el valor de p. 
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Comparación con otras poblaciones 

Finalmente se realizó una comparación con respecto al comportamiento de 

algunas poblaciones parentales a partir de las cuales se originó la población mestiza 

mexicana. Entre ellas se incluyeron a las poblaciones Ibérica de España (IBS), 

Yoruba en Ibadan, Nigeria (YRI), el pool genético de la poblaciones del Este de Asia 

(EAS), la población de mexicanos residentes en Los Angeles, California, USA (MXL) 

y los residentes de Utah con ancestría Europea del Norte y el Occidente, obtenidos 

a partir de la colección del Centro de Estudios Polimórficos Humanos (CEU). 

Asimismo, los datos se compararon con algunas poblaciones Latinas como la 

población Colombiana de Medellín (COL), la población Peruana de Lima, (PER), y 

la población de Puerto Rico (PUR).  

El análisis de coordenas principales (PCoA, Figura 12) muestra una 

separacion contundente entre las poblaciones CTL, GC y MXL con respecto el grupo 

IAM. Vale la pena destacar que estos grupos (CTL, GC y MXL) se encuentran juntos 

en uno de los cuadrantes, mostrando sus similitudes genéticas. También es 

importante mencionar la conexión genética entre las poblaciones Latinas, 

principalmente con PUR y PEL , las que comparten la coordenada uno con CTL, 

GC y MXL. Llama la atención la cercanía entre las poblaciones IAM y EAS. 
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Figura 9. Análisis de coordenadas principales (PCoA) de algunas poblaciones del proyecto de los 

mil genomas con los grupos de estudio (GC:control genomico; CTL: grupo control; IAM: poblacion 

de casos; COL: Colombianos en Medellin,Colombia; CEU:Residentes de Utah con ascendencia 

Europea del norte y occidente; EAS:pool genetico del Este de Asia, representado por Chinos de 

Beijing, Xishuangbanna y Han provenientes del sur de China, así como Japoneses residentes en 

Tokio y la población de Kinh en la ciudad de Ho Chi Minh, Vietnam; YRI: Yoruba en Ibadan, Nigeria; 

PUR: Puerto Rico; IBS: Ibericos en España; PEL:  Peruanos en Lima,Perú: MXL: Mexicanos 

residentes en Los Ángeles, California. 
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IX. DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se buscó asociar la carga genética de predisposición al 

desarrollo de IAM empleando dos polimorfismos (rs5104 y rs662799) ubicados en 

los genes APOA4 y APOA5, respectivamente. Para ello, se estudiaron tres grupos: 

1) individuos con la manifestación clínica de IAM, el que fue comparado con 2) un 

grupo de controles clínicos y 3) un control genómico que nos permitió determinar 

que los resultados obtenidos no estuvieran relacionados con la arquitectura 

genética de nuestra población. 

 Entre nuestros primeros hallazgos, encontramos que los grupos CTL y CG 

mostraron una distribución de frecuencias similar a las reportadas en el proyecto mil 

genomas (https://www.internationalgenome.org/). Una de las explicaciones con 

respecto a dichas similitudes podría estar relacionado con una selección positiva. 

Si bien, la selección natural no es la fuerza principal de la variación del genoma 

humano, esta proporciona información de la evolución molecular humana, en donde 

la “variante ventajosa” se fija rápidamente en las poblaciones (Zheng-Bradley y 

Flicek, 2017). A nivel proteico se sabe que la variante APOA5-rs2075291 influye 

directamente en la función proteica y estructural, ya que esta variación proporciona 

un enlace disulfuro en la que se adiciona una cisteína pudiendo así delimitar ciertas 

funciones (Sharma et al., 2014). Por otro lado, la metilación del tercer exón del gen 

que codifica para APOA5 ha sido correlacionado con niveles altos de TG en plasma 

(p 0.003) y la combinación de los portadores de al menos una variante de riesgo 

aumenta en un 80% el riesgo de aterogénesis (Oliva et al., 2016). Hallazgos en 

poblaciones Europeas entre las combinación de los polimorfismos IVS3 y G473A de 

APOA5 los polimorfismos IVS3 y G473A de APOA5 y los niveles de TG soportan 

dichos hallazgos (Hadarits et al.,2011). Finalmente, APOA4 se deriva del gen 

APOA1 y mediante un proceso evolutivo perdió un intrón. Mediante endonucleasas 

de restricción se han encontrado dos sitios polimórficos compartidos entre 

poblaciones del norte de Europa y del mediterráneo, mostrando un papel en la 

evolución temprana de la raza humana (Karathanasis et al., 1986). 
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En cuanto las discrepancias en la distribución de las frecuencias alélicas en 

algunas poblaciones de mil genomas con respecto a los polimorfismos (rs662799 y 

rs5104), esto podrían estar relacionado con diferentes procesos evolutivos y 

demográficos. Como ejemplo están las diferencias entre la MAF entre Asiáticos 

(China, 0.30 y Singapur, 0.29) a las poblaciones Caucásicas (Jasim et al., 2018). 

Con respecto a los resultados obtenidos en la presente tesis, la disimilitud en los 

grados de mestizaje podrían ser consecuencia de los cambios en las frecuencias, 

de allí la impotancia de incorporar un control genómico (Bacanu et al., 2000).  

Las diferencias entre los grupos IAM vs CTL y CG, (FST =0.02961, FST= 

0.01831, p  0.0001, respectivamente) refuerzan la posible contribución de estos 

polimorfismos al desarrollo de ECV. Por otro lado, el similar comportamiento entre 

las frecuencias alélicas y genotípicas entre los grupos CTL y CG sugiere que 

nuestros hallazgos no estuvieron relacionados con la arquitectura genética de la 

población reforzando nuestros resultados. En este sentido, el análisis de varianza 

molecular mostró que no existen diferencias entre las poblaciones de estudio, pero 

sí entre los individuos. Si bien los estudios de casos y controles son muy comunes 

para determinar asociaciones genotipo-enfermedad, su fiabilidad se ve mermada 

debido a la estratificación poblacional, una manera de contrarrestar es el correcto 

uso del control genómico cuyo poder radica en utilizar individuos de la misma 

población en el cual el estado de salud es desconocido (Bacanu et al., 2000; 

Shmulewitz et al., 2004). Se ha demostrado bajo simulaciones que al utilizar el CG 

este resulta efectivo para poder controlar el efecto de la sub-estructuración genética 

y falsos positivos (Tsepilov et al., 2013; Zang et al., 2007; Zheng et al.,2005). 

Por otro lado, vale la pena destacar la cercanía genética entre la población 

de IAM y el pool genético de las poblaciones del este de Asia (EAS). Lo anterior 

podría sugerir una posible contribución de la carga ancestral Nativo Americana al 

desarrollo de IAM. En este sentido, diversos estudios han soportado el poblamiento 

de las Américas a través de Beringia (Gómez R et al., 2021; Pinotti et al., 2019; 

Skoglund y Reich, 2016). La juventud de nuestra población ha mantenido la 

presencia de linajes patrilineales Nativos Americanos cuyas proporciones siguen 
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siendo altamente frecuentes en nuestra población, seguidos por los linajes 

provenientes de Europa (Gómez et al., 2021; Santana et al., 2014; v.Gr., R1b). Se 

sugiere realizar análisis con marcadores informativos de ancestría para así reforzar 

los hallazgos y evitar que la posible asociación encontrada se deba a la ascendencia 

en lugar a la enfermedad (Gómez R, 2017). 

Figura 10. Distribución de las frecuencias alélicas de los polimorfismos rs5104 y rs662799 

en poblaciones de mil genomas y nuestras poblaciones de estudio. estudio (GC:control 

genomico; CTL: grupo control; IAM: poblacion de casos; AMR: pool genetico de America; AFR: pool 

genetico de Africa; COL: poblacion de Medellin, Colombia; CEU:Residentes de Utah; EAS:pool 

genetico del Este de Asia; EUR: pool genetico de Europa; YRI: Yoruba en Ibadan, Nigeria; PUR: 

Puerto Rico; IBS: Ibericos en España; PEL:  Lima,Perú; : MXL: Mexicanos residentes en Los 

Angeles). 
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ASOCIACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO  

De manera general los alelos APOA4-rs5105-C y APOA5-rs662799-G 

mostraron cierta contribución al desarrollo de IAM, alelos que fueron 

significativamente más frecuentes en los individuos con IAM con respecto a los 

grupos CTL y CG. Vale la pena destacar que algunas poblaciones utilizadas del 

proyecto mil genomas como el pool genético de EAS mostraron ciertas similitudes 

con el grupo de IAM (Figura 13). Como se mencionó anteriormente, la carga 

ancestral Nativo Americana podría estar contribuyendo al desarrollo del IAM. En 

este sentido, la incidencia de ECV es mayor en Asia, particularmente en aquellas 

poblaciones de donde proceden los grupos Nativos que poblaron América (Este de 

Asia), reforzando nuestros hallazgos (Roth GA et al., 2019; Gómez et al., 2021). No 

obstante, las poblaciones de PUR y PEL mostraron una distribución totalmente 

distinta, muy similar al IBS. PUR tiene una población predominantemente derivada 

de Europa siendo escasa la presencia de linajes Nativos Americanos (Vilar et al., 

2014). Por lo que respecta a la población de PEL, parece tener una arquitectura 

genética similar a la de México, pero es posible que por ser individuos provenientes 

de una ciudad (Lima), la carga Europea haya sido prominente.  

Por lo que respecta APOA4-rs5104 y su posible contribución a las ECVs, 

nuestros hallazgos fueron similares a los reportados por otros autores. 

Particularmente el alelo G de este mismo SNP ha sido relacionado con la presión 

arterial sistólica (p  0.001) en una población de Puerto Rico (Mattei et al., 2011). 

Una posible explicación de la contribución del polimorfismo APOA4-rs5104 al 

desarrollo del síndrome metabólico y sus condiciones subsecuentes es su 

localización. Particularmente APOA5-rs5104 se encuentra localizado, en el 

cromosoma 11 (posición ch11:116792991; GRCh38.p13) mostrando un 

desequilibrio de ligamiento con variantes del clúster de las APO (APOA5, APOC3; 

p  0.05). De esta manera, la tasa de transcripción puede verse afectada por 

cualquiera de los miembros de los genes de dicho cluster (APOA1, APOC3, 

APOA5), pudiendo explicar su asociación con niveles altos de TG en plasma 

(Talmud et al., 2005; Hong et al.,1997; Choi G R et al.,2000).  APOA4 también 
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desempeña un papel crítico en el transporte inverso de colesterol, pudiendo influir 

en la absorción de lípidos. Particularmente, esta apolipoproteína se reconoce como 

una promesa terapéutica, al actuar como un factor de saciedad, además del 

transporte de lípidos (Wang F et al., 2015; Wang F et al., 2012). Hallazgos previos 

han sugerido la contribución de variantes genéticas de APOA4 con el riesgo de 

síndromes metabólicos y con la hipertrigliceridemia (Bai et al., 2019, Ou et al., 2015). 

Por otro lado, se ha observado que mujeres con depresión, portadoras del alelo G-

rs5104 presentaron niveles más altos en plasma de la APOA4 (p  0.05) (Gou Q W 

et al., 2021). Por su parte, la variante de APOA4 (rs5072), localizada a 15 Kb de 

nuestra variante de estudio (rs5104) ha sido asociada con hipertrigliceridemia en 

mujeres (genotipo TC+ TT; OR=1.36; 95%IC=1.5-1.6, p 0.05) (Bai w et al.,2019). Lo 

anterior muestra la diferencia de acuerdo con el sexo y la predisposición a ECV. 

Consecuentemente, nuestros hallazgos tendrían que ser evaluados en mujeres 

mexicanas, dado que la presente tesis solo evaluó individuos del sexo masculino.  

Sin embargo, los resultados de este trabajo fueron inconsistentes con otros 

estudios, esto porque las distintas historias demográficas de las poblaciones 

generan diferencias en las distribuciones de los alelos lo que podría explicar algunas 

discrepancias entre los estudios. Específicamente, los individuos homocigotos para 

el alelo T han mostrado un mayor riesgo a la cardiopatía coronaria en poblaciones 

de Europa (OR=2.0495%IC=1.02-4.05) (Wong et al., 2003).   

Por lo que respecta APOA5, esta proteína desempeña un papel 

fundamental en la regulación de TG en plasma tanto en ratones como en humanos 

(Pennacchio y Rubin, 2003). Particularmente, el polimorfismo que se estudió en el 

presente trabajo (rs662799) ha mostrado contribuir con la hipertrigliceridemia y por 

ende con el IAM en poblaciones Europeas, en donde el alelo G (OR=1.44; 

95%IC=1.23-1.69 p  0.05) y su genotipo homocigoto (OR=1.39 95%IC= 0.98-1.95 p  

0.001) mostraron contribuir al desarrollo de estas patologías (De Caterina et al., 

2011; Ariza et al., 2010). Otro estudio desarrollado con individuos de España, 

mostró asociación entre los niveles altos de TG en individuos portadores de al 

menos un alelo de la variante S19W (rs3135506) (p  0.05) con una distancia de 
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1Kb con nuestra variante estudiada (rs662799) (Oliva I. et al., 2016). En cuanto a 

las poblaciones de Asia, se ha reportado que el alelo G del polimorfismo (rs662799) 

se asocia con niveles altos de TG en poblaciones infantiles (OR=1.58; p 0.001) de 

Corea (Park et al., 2020) y China (OR=1,471;95%IC=1,058-2,046; p 0.017) (Zhu et 

al., 2014; Jiang et al., 2010). Para el caso de las poblaciones Latinas, los estudios 

han mostrado la contribución del alelo G (rs662799) a los niveles altos de TG en 

plasma (2,05 ± 0,01 mmol / L; p= <0.0001), lo que no solo se ha relacionado con 

obesidad sino también con las ECVS (Furuya et al., 2013). Dentro de la población 

Mestiza mexicana el dicho polimorfismo (genotipo GG) ha sido previamente 

relacionado con niveles altos de TG (OR=2.96 95%IC = 1.86–4.71; p  0.05) en 

infantes entre 5-14 años (Suárez-Sánchez et al., 2017). Similares hallazgos han 

sido reportados en el polimorfismo de APOA5 (rs964184; OR=2.3, 95%IC=1.1-4.9, p 

 0.05) (Bautista Martínez et al., 2022). Todos estos trabajos soportaron nuestros 

hallazgos. 

En contraste, un estudio en Saltillo, Coahuila no presento asociación de la 

variante de APOA5 (rs662799) con niveles altos de HDL genotipo TC + CC (OR= 

1.01, 95%IC =0.99-1.02, p  0.112) (Carranza-González et al., 2018). Dichos datos 

han sido replicados en la población de Brasil (Valente-Frossard et al., 2020). 

Posiblemente esto se deba a la arquitectura genética de nuestra población, no 

olvidando que somos una población de reciente aparición (Johnson et al., 2011).  

Finalmente, como cualquier estudio, la presente tesis tuvo fortalezas y 

limitaciones. En cuanto, a las fortalezas, se encontraron la presencia de un control 

genómico, lo que permitió fortalecer nuestros hallazgos y disminuir las falsas 

asociaciones. Por lo que respecta a las limitaciones de este proyecto, es que a pesar 

de que el tamaño de muestra fue adecuado para realizar los análisis, esto sólo son 

datos preliminares. Por lo tanto, es necesario aumentar el tamaño de muestra, así 

mismo una limitante fue el no contemplar los factores antropométricos y el estudio 

en mujeres.  
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X. CONCLUSION 

En conclusión, la presente tesis muestra datos contundentes que pone en 

evidencia la posible contribución genética de los alelos rs5104-C (APOA4) y 

rs662799-G (APOA5) con el desarrollo del IAM en la población mestiza 

mexicana. Nuestros hallazgos se suman a la extensa evidencia en cuanto 

contribución al desarrollo de las ECV en distintas poblaciones, siendo de los 

pocos estudios realizados en nuestra población. Si bien como anteriormente se 

mencionó, estos datos son preliminares, pueden servir como base para futuros 

estudios para que sean considerados como biomarcadores genéticos, todo esto 

con mira hacia la medicina personalizada.  
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XI. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES 

• Enriquecer este trabajo con mayor número de SNP en genes involucrados 

en vías metabólicas que contribuyan al desarrollo de las ECVS. 

• Aumentar el número de individuos, así como la representación de los 

diferentes estados que conforman la República Mexicana para tener un 

panorama más completo de nuestra población. 

• Realizar estudios antropométricos, lo que indudablemente traerá consigo un 

mejor diagnóstico sobre los niveles de TG en sangre de nuestra población.  

• Añadir en este trabajo a individuos del sexo femenino, cuyo fin sería ver si 

existen diferencias en la contribución genética de acuerdo con el sexo.  
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