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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades coronarias cardiovasculares (ECC) son uno de los principales problemas de 

salud pública a nivel mundial. Constituyen las principales causas de enfermedad prevenible, de 

discapacidad y de mortalidad, se espera que su incidencia se incremente durante las siguientes 

décadas. En 2015 ocurrieron cerca de 18 millones de defunciones por ECC a nivel mundial; lo 

que se considera que puede incrementarse a 25 millones para 2020. Aunque las defunciones por 

ECC aumentaron un 12,5 % entre 2005 y 2015, las tasas estandarizadas de mortalidad 

disminuyeron un 15,6 %. Se ha presentado además un desplazamiento de la carga de mortalidad 

de los países de ingresos altos a aquellos de ingresos medios y bajos debido a: una combinación 

de factores demográficos (como un rápido crecimiento poblacional y un proceso de 

envejecimiento); procesos de urbanización; la globalización de comportamientos de riesgo 

cardiovascular que ha traído como consecuencia tendencias epidemiológicas divergentes. Lo 

que se refleja en una disminución de factores de riesgo cardiovascular (como obesidad y 

sobrepeso, tabaquismo, dislipidemia, hipertensión arterial y diabetes) en países de altos 

ingresos, mientras que, en los países de ingresos medios y bajos, como México, se han 

incrementado. En México, las ECC son el principal grupo de causas de muerte desde 1990, la 

mayor mortalidad se ha observado en los hombres y son consideradas las principales causas de 

años de vida perdidos en el país. Se ha visto que más del 60 % de la población adulta en México 

presenta al menos algún factor de riesgo de ECC (tabaquismo, obesidad y sobrepeso, 

hipertensión, diabetes o dislipidemia), que junto al proceso de envejecimiento de la población 

genera, por sí solo, un incremento de enfermedades asociadas a la edad (como son las ECC). 

Por otra parte, es importante determinar el patrón de riesgo en el porcentaje restante que no 

presentan ningún factor de riesgo ambiental antes mencionado, por lo que es importante dar un 
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vistazo a los factores genéticos (polimorfismos de una sola base) como el principal actor en el 

desarrollo de esta patología y de este modo estratificar a los pacientes de riesgo a infarto. Esto 

provee un panorama futuro en que la mortalidad por estas causas tendrá una tendencia al 

aumento en los próximos años. Dado este contexto, el análisis de la mortalidad por ECC en 

México se vuelve prioritario, para lo que se debe medir su impacto en la salud de la población. 

Factores de riesgo como la genética ha sido ampliamente investigada en poblaciones 

norteamericanas, europeas y asiáticas como factor asociado al desarrollo de la ECC generando 

resultados de asociación en el desarrollo de la patología, en el presente trabajo se analizará la 

asociación del polimorfismo -148C/T y los niveles de fibrinógeno con la ECC para establecer s 

u asociación como factor de riesgo de la ECC. 
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MARCO TEÓRICO 

Las Enfermedades Coronarias Cardiovasculares (ECV) son uno de los principales problemas de 

salud pública a nivel mundial. Constituyen las principales causas de enfermedad prevenible, de 

discapacidad y de mortalidad1 se espera que su incidencia se incremente durante las siguientes 

décadas.1 En 2015 ocurrieron cerca de 18 millones de defunciones por ECV a nivel mundial; lo 

que se considera que puede incrementarse a 25 millones para 2020.2 Aunque las defunciones 

por ECV aumentaron un 12,5 % entre 2005 y 2015, las tasas estandarizadas de mortalidad 

disminuyeron un 15,6 %. 

En México, las ECV son el principal grupo de causas de muerte desde 1990, la mayor 

mortalidad se ha observado en los hombres y son consideradas las principales causas de años de 

vida perdidos en el país.3 Se ha visto que más del 60 % de la población adulta en México 

presenta al menos algún factor de riesgo de ECV (tabaquismo, obesidad y sobrepeso, 

hipertensión, diabetes o dislipidemia),4 que junto al proceso de envejecimiento de la población 

genera, por sí solo, un incremento de enfermedades asociadas a la edad (como son las 

ECV).5 Esto provee un panorama futuro en que la mortalidad por estas causas tendrá una 

tendencia al aumento en los próximos años. 

Patofisiología de las ECC 

La patofisiología de las enfermedades coronarias se puede dividir en cinco etapas:  

1) En presencia de un exceso de partículas de lipoproteínas de baja densidad (LDL del inglés) 

en el torrente circulatorio, se estimula la entrada de estas a la íntima del endotelio y se oxidan. 

Entonces las LDL modificadas estimulan a las células endoteliales para que presenten moléculas 

de adhesión, las cuales atrapan a monocitos y células T. Además, las células endoteliales 
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también secretan quimiocinas que atraen a las moléculas atrapadas a la túnica de la íntima. 2) 

En la túnica íntima, los monocitos maduran a macrófagos activos. Éstos y las células T producen 

mediadores inflamatorios quimiotácticos, incluyendo citocinas y factores de crecimiento 

celular. Los macrófagos también expresan receptores de LDL, que les ayudan a fagocitar a estas 

lipoproteínas. 3)  Los macrófagos las ingieren y se llenan de LDL oxidadas, lo cual les da un 

aspecto espumoso (por lo que se denominan células espumosas) y las células T forman las líneas 

de grasa de los conductos sanguíneos (la forma más temprana de la placa aterosclerótica). 4) 

Las moléculas inflamatorias pueden promover el crecimiento de la placa y la formación de una 

capa fibrosa sobre el núcleo lipídico. Ésta se desarrolla cuando las moléculas inducen a que las 

células del músculo liso de la capa media, migren a la parte superior de la túnica íntima, se 

multipliquen y produzcan una matriz fibrosa firme que adhiere a las células entre sí. La capa 

fibrosa se añade al tamaño de la placa, pero las paredes la mantienen estable, segura y separada 

de la sangre. 5) Más tarde, las sustancias inflamatorias secretadas por las células espumosas 

actúan debilitando peligrosamente la capa fibrosa mediante la digestión de las moléculas de la 

matriz y llegan a dañar a las células del músculo liso, las cuales, en determinadas circunstancias, 

fallan en la reparación de la placa. Mientras tanto, las células espumosas quizá expresen el factor 

tisular, un potente promotor de la formación de coágulos. Si la placa debilitada se rompe, el 

factor tisular interactuará con los elementos promotores de la formación de coágulos, presentes 

en la sangre, produciendo un trombo o coágulo. Para que estas lesiones produzcan síntomas 

debe de obstruirse más de la mitad del lumen de la placa que suele ocurrir sobre la 5ª o 6ª década 

de la vida en varones y unos 10 años más tarde en las mujeres. Si ésta es lo suficientemente 

grande, bloqueará el flujo sanguíneo, produciendo la muerte del tejido cardiaco (Figura 1). 
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Figura 1.- Esquema de la Patofisiología de la enfermedad coronaria.  

Se pueden observar las cinco etapas del proceso de la enfermedad coronaria (numeradas del 1 al 5: 1) Entrada de 

las LDL a la íntima. 2) Maduración de los monocitos y fagocitosis de las LDL-oxidadas. 3) Formación de la placa 

ateromatosa. 4) Crecimiento de la placa y la formación de una capa fibrosa. 5) Ruptura de la placa y formación del 

coágulo. 

 

Factores De Riesgo De Los SCA. 

La génesis de la trombosis intravascular depende de una compleja interrelación entre 

estímulos locales, factores sistémicos trombogénicos y de inflamación, los cuales pueden 

contribuir a la extensión y persistencia de la trombosis coronaria, a la presencia de eventos 

cardiovasculares adversos5 y a los fracasos del tratamiento en la fase aguda (la reperfusión aguda 

y terapia antitrombótica fallan en un 30% de los casos).6-10  

 Evidencias recientes sugieren que los factores hemostáticos y de inflamación pueden 

ser variables independientes, de eventos adversos, cuando se hacen seguimientos de hasta cuatro 

años11-14.   

De manera que se ha establecido que en la patogenia de la enfermedad coronaria están 

implicados cuatro procesos que conllevan al problema común, y estos son:  
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a) la aterosclerosis 

b) la inflamación,  

c) la disfunción endotelial   

d) la trombosis (que implica la formación y lisis del coágulo).  

 

Dentro de estos procesos, se han descrito múltiples factores, tanto ambientales como 

genéticos, que han sido implicados en la iniciación, progresión y perpetuación de la enfermedad 

coronaria (Figura 2).  

Los factores ambientales son ampliamente reconocidos como factores de riesgo 

cardiovasculares, de los cuales los más importantes son la edad, el sexo, sedentarismo, 

tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertensión y diabetes. 

Entre los factores genéticos, se incluyen los polimorfismos de genes que codifican para 

proteínas que participan en alguna de las rutas metabólicas.15,16 
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Figura 2.- Factores de riesgo de enfermedad coronaria.  

Se pueden observar del lado izquierdo los factores de riesgo ambientales y como participan en el desarrollado de 

la enfermedad. Del lado derecho se representan los cuatro procesos metabólicos implicados y algunos genes 

asociados en la Patofisiología de los ECC. 

Genética y Enfermedad Cardiovascular  

El inicio de la enfermedad coronaria ha sido objeto de estudio durante las últimas 

décadas; debido a que los factores de riesgo clásicos explican la mitad de los casos, se han 

buscado nuevos factores en el ámbito de la genética molecular.17  

El Proyecto del Genoma Humano permitió el desarrollo de un catálogo de las variaciones 

encontradas en el genoma humano. Las secuencias de ADN comparten aproximadamente 99.9% 

de información idéntica. Del cual el 1% restante del genoma, también denominado 

POLIMORFISMO podría explicar el riesgo individual para ciertas enfermedades.  

Cuando los cambios en el ADN son de una sola base, a estos polimorfismos se les 

denomina SNPs (del inglés Single Nucleotide Polymorphism). 

Los Polimorfismos pueden ser factores de riesgo genéticos que al conjugarse con 

factores ambientales ocasionarían un aumento en el inicio de Patologías. Los recientes avances 

en biología molecular han facilitado la detección de numerosos polimorfismos y mutaciones que 

pueden estar implicados en la fisiopatogenia de la enfermedad coronaria y sus complicaciones.  

Lo que ha hecho pensar en la hipótesis de que la suma de polimorfismos en un marco 

ambiental propicio podría facilitar la aparición de la enfermedad coronaria.  

La trombosis incluye principales factores o causas como: daño en la pared vascular, 

alteración en el flujo de sangre y activación de la coagulación. Hoy se conoce que los 
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mecanismos anticoagulantes regulatorios actúan para neutralizar los procesos procoagulantes 

en la vasculatura y que una excesiva activación de la coagulación o inhibición de los 

mecanismos anticoagulantes llevan a un estado de hipercoagulabilidad y trombosis. En los 

últimos años se han referido decenas de marcadores genéticos asociados con la presencia de 

daño cardiovascular. Estos marcadores genéticos se han clasificado dependiendo de las rutas 

metabólicas; debido a la complejidad de dichas rutas se hace muy complicado el estudio de 

todos los factores de la enfermedad coronaria. 15,18 hasta la fecha se han reconocido como las 

principales causas de trombofilia hereditaria: las deficiencias de antitrombina, de proteína C y 

proteína S, la resistencia a la proteína C activada, el factor V Leiden, la mutación G20210 A del 

gen de la protrombina (PG20210A). Un factor adquirido que habitualmente se explora en el 

estudio de laboratorio, junto a los anteriores, es la presencia de anticoagulante lúpico. Las causas 

mencionadas corresponden aproximadamente a 40% - 60% de las causas de trombofilia. Varias 

de ellas han sido reconocidas sólo en los últimos años, por lo que se presume que nuevos factores 

hereditarios de riesgo se sumarán en el futuro. Dentro de los cuales se ha encontrado la 

participación del fibrinógeno en la enfermedad cardiovascular, ya que, al ser la proteína de la 

coagulación más abundante en la circulación y principal componente del trombo, las variantes 

genéticas SNP presentan repercusiones que impactan sobre el riesgo a enfermedades 

cardiovasculares. 

Fibrinógeno: Estructura Y Fisiología 

 El fibrinógeno es una glicoproteína circulante con un peso molecular de 340 kDa.19 su 

vida media es de aproximadamente 100 hrs y es sintetizada principalmente en el hígado y que 

tiene como funciones biológicas fundamentales la hemostasia y la reacción inflamatoria.20 
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 Es reconocido como componente fundamental en el estadio final de la cascada de la 

coagulación en respuesta a un daño vascular o tisular, sirviendo como sustrato cuando por la 

acción de la trombina produce los fragmentos solubles de fibrina, principales componentes de 

trombo hemostático.  

 Es considerado un marcador sistémico de la fase aguda, pudiendo aumentar su síntesis 

hepática en 4 veces en presencia de inflamación e infección y, además, también ha sido 

fuertemente correlacionado con la enfermedad aterosclerótica. 21 

 Además de su papel en la trombosis, el fibrinógeno tiene un número importante de otras 

funciones que establecen su posible participación en la génesis y progresión de la enfermedad 

vascular aterosclerótica (Figura 3)19, incluidos: 

 a) Regulación de la proliferación, quimiotaxis y adhesión celular.22-25  

 b) Incremento de la vasoconstricción en los sitios de injuria de la pared              

     vascular.26  

 c) Estimulación de la agregación plaquetaria.27  

 d) Por ejercer una acción determinante en la viscosidad sanguínea.28 
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Figura 3.- Patofisiología del Fg en el SCA. Se esquematiza su participación en los tres mecanismos más 

importantes de la Patofisiología de la enfermedad cardiovascular: inflamación, aterogénesis y trombogénesis. 

Modificada de Kamath & Lip.29 

Factores Que Modifican El Fibrinógeno 

 Además de la relación que se ha demostrado entre los niveles de Fg y riesgo 

cardiovascular,30,31 algunos factores endógenos o exógenos pueden modificar su nivel: 

Factores Exógenos 

 En un estudio que incluyó 6 075 hombres con edades superiores a los 45 años, se 

investigaron las posibles modificaciones que otras proteínas inflamatorias podrían ejercer sobre 

la asociación entre fibrinógeno y ECC durante un seguimiento medio de 16,5 años.  

Elevaciones séricas de cualquiera de los otros marcadores inflamatorios estudiados en 

adición al cuartil superior del fibrinógeno, presentan una clara asociación y un aumento 
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significativo de la incidencia de eventos y muerte coronaria cuando se compara con la elevación 

aislada del fibrinógeno.  

Entretanto esa incidencia fue similar en el cuartil superior del fibrinógeno aislado cuando 

fue comparado con el cuartil inferior combinado con elevaciones de otras proteínas 

inflamatorias dosificadas.32 

 En esta misma cohorte de pacientes fue estudiada la interacción del fibrinógeno y otros 

marcadores de inflamación con los niveles de colesterol total y la incidencia de infarto agudo 

de miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV).  

En análisis multivariado, los niveles más elevados de colesterol (≥ 251 mg/dL) 

combinados con las concentraciones elevadas de proteínas inflamatorias, conferían el riesgo 

más alto para cualquiera de los eventos cardiovasculares principales; en tanto que el colesterol 

elevado en ausencia de aumento de los marcadores inflamatorios estaba solo asociado de forma 

moderada con el riesgo de eventos cardíacos, y no estaba asociado con ACV.33 

En el estudio cardiovascular de Québec, la interacción de Lp (a) y fibrinógeno fue 

investigada en 2 215 hombres con edades entre 46 y 76 años que fueron seguidos por 5 años.  

Los individuos con valores por encima de los niveles medios de fibrinógeno (≥ 4,05 g/L) 

y con Lp (a) ≥ 300 mg/L presentaron el más alto nivel de riesgo de EAC con un riesgo relativo 

de 2,5 (intervalo de confianza de 95 %, 1,2-5,2). 34 

Estos datos corroboran los conceptos de que la inflamación tiene participación capital 

en la aterotrombosis y en sus complicaciones, y que las determinaciones adicionales de 

fibrinógeno y de otros marcadores de la fase aguda pueden contribuir a la tentativa de predecir 
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el riesgo cardiovascular, más allá de la capacidad ya reconocida de los niveles de colesterol y 

los restantes factores de riesgo tradicionales. 

 En 1676 pacientes diabéticos, el fibrinógeno elevado (≥ 3,64 g/L) fue asociado con 75 

% de incremento del riesgo de eventos coronarios.35 

 En el estudio TIMI IIIB, el fibrinógeno fue medido en 1 473 pacientes en los que fueron 

computados los eventos de infarto de miocardio (IM), muerte e isquemia espontánea, 

separadamente, o para un evento combinado.  

No hubo asociación entre el fibrinógeno pre tratamiento y el IM y muerte hospitalaria, 

pero para los eventos combinados en 10 d de internación, los pacientes con mayores 

concentraciones de fibrinógeno eran los más afectados.36 

 El fibrinógeno aumentado fue claramente relacionado con la ocurrencia de angina 

inestable refractaria, con un incremento del riesgo en 3 veces para aquellos en el cuartil más 

elevado en comparación con el cuartil más bajo. Las asociaciones encontradas con la proteína 

C reactiva fueron discretamente menores que las relacionadas con el fibrinógeno en este 

estudio.37 

 En el estudio PRIME, que incluyó 10 500 hombres saludables con edades entre 50 y 59 

años, fueron demostradas las asociaciones positivas de fibrinógeno con la edad, el índice de 

masa corporal, la obesidad abdominal, el tabaquismo, la diabetes y el LDL-colesterol y las 

asociaciones negativas con consumo moderado de alcohol y el nivel educacional. 38 
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Factores Endógenos 

 Las variaciones plasmáticas del Fg parecen estar reguladas por polimorfismos (20% a 

51%).39, 40 Está compuesto por tres pares de polipéptidos alfa, beta y gamma; unidos por puentes 

disulfuro. Las tres cadenas polipeptídicas están codificadas por tres genes continuos localizados 

en el cromosoma 4 en el locus 4q23-q32 y su síntesis se regula por el polimorfismo de la cadena 

B (Figura 4). 41  

 

 

 

Figura 4.- Esquema del agrupamiento genético del Fg. Se observan los tres genes que dan lugar a las 

cadenas de la glicoproteína gamma alfa (α) y beta (β) y gamma (γ), así como los polimorfismos más frecuentes e 

importantes relacionados con los niveles del Fg y enfermedad cardiovascular. El dibujo no está a escala.25, 29 

 

Los estudios in Vitro sugieren que la síntesis de la cadena beta es el factor limitante de 

la producción de Fg y aparentemente algunos polimorfismos de este gen podrían estar asociados 

a niveles elevados de la proteína. Sin embargo, las asociaciones de algunos de estos 

polimorfismos con riesgo cardiovascular son en un subgrupo de poblaciones de poblaciones 

bien definidas. 26 
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ANTECEDENTES 

En un meta análisis en el cual se evaluó la correlación entre los polimorfismos -148 C/T 

y -455 G/A de la cadena beta del gen del Fibrinógeno y su susceptibilidad para enfermedad 

coronaria en una población de China identificando 13 estudios de los que 7 son del polimorfismo 

-148 C/T y 9 para el polimorfismo -455 G/A. donde obtuvieron como resultado la ausencia de 

una asociación entre el polimorfismo -148 C/T y la susceptibilidad a la enfermedad de las arteria 

coronarias y así mismo la posibilidad de que el polimorfismo -455 G/A aumenta la posibilidad 

a esta enfermedad en la población china.42 

 En la región de Han en Guangdong China, se llevó a cabo un estudio en el cual a 156 

individuos se le analizaron los polimorfismos - 455 G/A, - 148 C/T, 448 G/A y su asociación 

con los niveles de fibrinógeno; encontrándose que los niveles plasmáticos de fibrinógeno de los 

tres polimorfismos del gen mutante son significativamente más altos que en el tipo normal.43 

En la población de Hainan Han se evaluaron nueve polimorfismos y su asociación con 

los niveles de fibrinógeno, en este estudio se hayo que los niveles de fibrinógeno fueron 

significativamente mayores en los grupos de genotipos -455GA y AA; -148 CT y TT; alfa TaqI 

T1T1, que en los otros grupos (P = 0,004, 0,015 y 0,043 respectivamente).44 

La mayor parte de los estudios se han enfocado a la asociación del polimorfismo en 

regiones asiáticas como se puede apreciar en los antecedentes, en México los análisis son 

escasos. 
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El único estudio reportado en México mostró que los niveles plasmáticos > 450 mg/dl y 

los polimorfismos -455 G/A y -148 C/T del Fg están asociados con eventos mayores 

cardiovasculares y enfermedad coronaria.31 
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JUSTIFICACIÓN 

Las ECC ya no son reconocidas como enfermedades Aterogénicas, sino, como enfermedades 

Inflamatorias. Por lo que actualmente se reconoce que los marcadores bioquímicos de riesgo 

como el colesterol son insuficientes para determinar el riesgo cardiovascular, postulándose la 

necesidad de usar un marcador de inflamación para evaluar el riesgo de la enfermedad y la 

evolución de la misma.  

 

Actualmente la Proteína C Reactiva (PCR) altamente sensible es el marcador de 

inflamación por excelencia de los norteamericanos y de muchos países del primer mundo; sin 

embargo, en México como en la mayoría de las naciones tercer mundistas no se cuenta con este 

marcador, como lo reporta el tercer registro mexicano de síndromes coronarios agudos en donde 

el 3% de los pacientes se les determino PCR pero cualitativa, este registro considera a 

investigadores en hospitales de segundo y tercer nivel de atención con conocimientos y 

experiencia en el diagnóstico, estratificación y el tratamiento de las ECC. Por lo que al tener 

este marcador en nuestra población es aún más complicado. 

 

 Por lo que el Fibrinógeno surge como un marcador inflamatorio reactante de fase aguda 

alterno, fácil, barato y accesible, el cual se realiza en la mayoría de todos los hospitales y 

laboratorios clínicos del país. 
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HIPÓTESIS 

 

 El polimorfismo del gen del fibrinógeno -148 C/T inducen un aumento en los niveles 

plasmáticos de la proteína. 

 Los niveles plasmáticos y polimorfismos del fibrinógeno son marcadores de riesgo para 

enfermedad coronaria cardiovascular.  

 

OBJETIVOS 

a) General 

 Analizar los niveles de fibrinógeno y la asociación del polimorfismo -148 C/T como 

marcador de riesgo en la enfermedad coronaria. 

b) Específicos 

 Conocer las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismos -148 C/T en la 

población analizada. 

 Determinar los niveles plasmáticos del fibrinógeno y determinar el riesgo de sufrir una 

enfermedad coronaria cardiovascular. 

 Establecer la correlación entre el polimorfismos -148 C/T y los niveles plasmáticos de 

fibrinógeno. 

 Establecer las correlaciones estadísticas entre las variables dependientes (Enfermedad 

coronaria cardiovascular) y las variables independientes (antecedentes clínicos, niveles 

plasmáticos de fibrinógeno) y el polimorfismo -148 C/T. 
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METODOLOGÍA 

a) Área de estudio 

El presente estudio se realizó en el laboratorio de Diagnóstico y Biomedicina Molecular de la 

Facultad de Ciencias Químicas Campus IV, UNACH 

b) Tipo de estudio 

El presente estudio es de casos y controles, transversal, de tipo finito. 

c) Población de estudio 

En el estudio se incluyeron Pacientes con ECC y sujetos controles admitidos en el Hospital 

Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud” en Tapachula, Chiapas, México. 

d) Tamaño de muestra y tipo de muestreo 

El tamaño de la muestra fue calculado estadísticamente basados en el número del universo con 

una heterogeneidad del 50%, margen de error del 5% y con un nivel de confianza del 95%, lo 

que dio como resultado la inclusión de 81 controles y 68 casos de ECC. 

e) Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 

Grupo ECC: 

Criterios de inclusión: 

a) Edad entre 35 a 75 años. 

b) ECI definido por depresión o elevación del segmento ST, con o sin necrosis 

secundaria a aterotrombosis. 

c) Estabilidad clínica. 
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d) Pacientes con diagnostico establecido de ECE a través de angiografía coronaria 

y/o infarto previo de más de seis meses. 

 

Criterios de exclusión: 

a) Mayor de 75 años. 

b) Fracción de expulsión < 35% 

c) Enfermedad hematológica, hepática o neoplásica. 

d) Actividad inflamatoria aguda o crónica. 

e) Consumo excesivo de alcohol. 

f) Pacientes que no deseen participar en el estudio. 

 

Criterios de Eliminación: 

a. Muestras inadecuadas 

b. ADN de mala calidad 

c. Expedientes incompletos 

 

Grupo Control. Se seleccionaron sujetos aparentemente sanos, sin historia de enfermedad 

cardiovascular, apareados por edad y sexo, además de ser proveniente de la región del estado de 

Chiapas. 

 f) Técnicas de laboratorio utilizadas 

Extracción de ADN en sangre 
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Se realizó la extracción de ADN mediante la técnica de FENOL-CLOROFORMO mediante el 

siguiente procedimiento: 

 

1. Colocar 300-500 µl de sangre con EDTA, en un tubo eppendorf de 2ml, centrifugar por 5 

minutos a 10,000 RPM, para separar el paquete globular del plasma. Con una micropipeta, 

descartar todo el plasma. 

2. Adicionar al paquete globular 200 µl de buffer de lisis TSNT. Mezclar perfectamente por 

inmersión. 

3. Añadir 500 µl de Fenol saturado.  

4. Agregar 100 µl de reactivo SEVAG. 

5. agregar 200 µl de TE1X Mezclar perfectamente por inmersión y posteriormente Agitar en 

el vortex por 5 minutos. 

6. Centrifugar a 10,000 RPM durante 12 minutos. Decantar el sobrenadante (Fase Acuosa), y 

pasar a otro tubo eppendorf de 2 ml. 

7. Adicionar Etanol merck al 100 %, hasta llenar el tubo.  Mezclar por inmersión hasta observar 

las hebras. 

8. Incubar 1 hora a -20°C. Posteriormente centrifugar 12 minutos a 10,000 RPM, decantar el 

sobrenadante sin llevar la pastilla. 

9. Lavar con Etanol al 70 %, hasta llenar el tubo. 

10. Decantar sin llevar la pastilla y secar a temperatura ambiente. 
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11. Resuspender con un volumen entre 20 a 50 µl de TE 1X (agitando con la puntilla). 

PCR punto final del polimorfismo -148C/T 

Tabla 1.- Oligonucleótidos, secuencias y tamaño de amplificación 

Polimorfismo Secuencia de los Oligonucleótidos 

 

Pares de bases 

 

-148C/T 

 

F 5´-AAG AAT TTG GGA ATG CAA TCT CTG CTA-3´ 

 

R 5´-CCT CTC CTC ATT GTC GTT GAC ACC TTG GGA C-3´ 

1300 Pb. 

Condiciones De Amplificación 

Para iniciar la estandarización las reacciones de PCR se usan los siguientes parámetros 

(Tabla 2), con ciclos de temperatura que se observan en la tabla 3 y un tiempo promedio de 

reacción de tres hrs. 

Tabla 2.- Condiciones De PCR. 

                                    Componentes                 Vol. por reacción 

                                  Buffer 10X         2.5 l (1X) 

                                 dNTP’s  10 mM             0.5 l (0.2 mM) 

                                 TaqDNA polimerasa 5U/l  0.5 l (0.1 U/l) 

                                 MgCl2    25 mM      1.5 l (1.5 mM)     

                                 Primer 1    5 M  2.5 l (0.5 M) 

                                 Primer 2    5 M  2.5 l (0.5 M) 

                                  DNA               1.0 l (50 ng) 

                                 H2O miliQ   15.0 l 
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Tabla 3.- Programa De Amplificación Para Los Polimorfismos. 

Temperatura       Tiempo 

                                          1. 94°C               5 min 

    2. 94°C              30 seg  

         3. 53°C              30 seg 

    4. 72°C              30 seg 

                                          5. 72°C               15 min 

Los pasos 2 al 4 se repiten por 40 ciclos.  

Polimorfismos de Longitud De Los Fragmentos De Restricción (Rflp’s) para 

detección del polimorfismo. 

Esta técnica se basa en la detección de fragmentos de DNA de diferentes tamaños, tras 

su digestión con enzimas de restricción. Los Productos Amplificados (PA) se digieren de 

acuerdo con las condiciones de reacción señaladas por la casa comercial New England Biolabs, 

Gibco-BRL Life, y Fermentas (Tabla 4). 

Tabla 4.- Reacción De Digestión Para Los Polimorfismos. 

                                        Reactivos           Volumen l 

                                        PA                         10 a 20 l 

                                        Buffer                       1 l (1X) 

                                        Enzima  Hind III      1 l (1 a 5U) 

                                        H20 miliQ                  3 l 

        Volumen final     15 a 25 l 
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Las reacciones se incuban en un rango de temperatura de 37 a 65°C (12 hrs). 

Después del tiempo de incubación, las reacciones de digestión se verifican por 

electroforesis (110 V por 4 hrs) en geles de agarosa al 4%.  

Tabla 5. Fragmentos obtenidos por los cortes enzimáticos con HIND III. 

 

 

POLIMORFISMO -148 C/T OBTENIDOS POR ENZIMA DE 

RESTRICCIÓN HIND III 

 

HOMOCIGOTO C/C 

 

835, 272, 194 pb. 

 

HOMOCIGOTO T/T 

 

835, 466 pb. 

 

HETEROCIGOTO C/T 

 

835, 466, 272, 194 pb. 

 

 

Para asegurar la calidad de las genotipificaciones, los resultados se validan tamizando 

nuevamente el 10% de muestras seleccionadas al azar y todas aquéllas con patrón homocigoto 

para los alelos mutantes. 

g) Variables de estudio y análisis estadístico 

Tabla 6. Clasificación de las variables 

Variable Clasificación 

EDAD cuantitativa, numérica, independiente. 

SEXO cualitativa, nominal, independiente 

DIABETES cualitativa, nominal, independiente 

HIPERTENSION cualitativa, nominal, independiente 

IMC cuantitativa, continuas, independiente 

OBESIDAD cualitativa, ordinal, independiente 

TABAQUISMO cualitativa, nominal, independiente 

ALCOHOLISMO cualitativa, nominal, independiente 

POLIMORFISMO cualitativa, nominal, dependiente 

FIBRINOGENO cuantitativa, continuas, independiente 



26 

 

PLAQUETAS cuantitativa, continuas, independiente 

LEUCOCITOS cuantitativa, continuas, independiente 

GLUCOSA cuantitativa, continuas, independiente 

COLESTEROL cuantitativa, continuas, independiente 

TRIGLICERIDOS cuantitativa, continuas, independiente 

 

Para el análisis estadístico se utilizó la hoja de cálculo Microsoft Excel XP, La diferencia entre 

las medias de los grupos y las variables se evaluaron usando la t-student de dos colas, 

evaluándose el resultado por la prueba de Wilcoxon.  

 Las variables discretas se analizaron mediante Chi-cuadrada usando la corrección de 

Yates ó la prueba exacta de Fisher, según fuera necesario. Se usó la Razón de Momios (RM) 

con intervalos de confianza (IC) del 95% para determinar la probabilidad. del riesgo de la 

enfermedad.  

 Además, se realizaron modelos univariados, y Regresiones Multivariada y Logística para 

determinar las variables más significativas. La significancia estadística se establece para valores 

de p<0.05. Los datos se reportarán en porcentajes, medias, desviaciones estándar, IC y RM. 

Todo el análisis usando un paquete estadístico comercial SPSS V21. 
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Resultados 

Los lugares de procedencia de los pacientes y controles se encuentran distribuidos por todo el 

estado de Chiapas ya que encontramos desde las zonas norte hasta las zonas sur del estado. 

(Figura 5, 6) 

 

Figura 5. Lugares de procedencia de los sujetos controles.  

Se encontró que el 49% de los sujetos controles participantes en nuestro estudio fue de la ciudad de Tapachula. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Lugares de procedencia de los pacientes.  

Se encontró que el 37% de los pacientes participantes en nuestro estudio fue de la ciudad de Tapachula. 
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Características Demográficas Y Clínicas De Los Sujetos. 

 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes con ECE y del grupo control 

se observan en la tabla 7. No se encontró diferencia significativa en ninguna de las variables 

analizadas. 

Tabla 7.- Características Basales De La Población De Estudio. 

  
   

 

 

Los productos de amplificación de PCR del gen fibrinógeno -148C/T se muestran en la figura 

7, todas las muestras amplificaron adecuadamente a esta región. El tamaño del gen amplificado 

correspondió a 1301 pares de bases visualizados en gel de agarosa al 2% teñidos con bromuro 

de etidio. 
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Figura 7. Amplificación de la región del gen del fibrinógeno. Gel de agarosa al 2% teñido con 

bromuro de etidio, en el carril M se observa el marcador de peso molecular en escalera de 500 pb; y en los carriles 

del 1 al 15 se observa la amplificación del producto que corresponde a una región del gen fibrinógeno para las 

primeras muestras analizadas con un tamaño de 1301 pares de bases.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 8. Digestión enzimática del Polimorfismo -148 C/T con Hind III.  Gel de agarosa al 4% 

teñido con bromuro de etidio. En el carril M se observa el marcador de peso molecular en escalera de 500 pb; en 

los carriles 1 al 3 se observa el corte enzimático del polimorfismo -148 C/T representando un homocigoto C/C; en 

el carril 4 se observa un heterocigoto C/T 
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Determinación de la carga genotípica 

Las determinaciones de cargas genéticas de un alelo particular entre los posibles genotipos 

estudiados, demostró razones de momios (RM) incrementadas para enfermedad coronaria 

 

Tabla 8. Asociación del polimorfismo -148 C/T con ECC. 

 

 

Comparación De Los Parámetros Bioquímicos Y Hematológicos. 

  La comparación entre los grupos para las variables bioquímicas se realizó utilizando la 

t-students; las variables analizadas fueron el fibrinógeno, leucocitos, plaquetas, glucosa, 

colesterol y triglicéridos (tabla 9), únicamente se observó diferencia significativa en la variable 

colesterol (p<0.05) 

 

 

 

 

 

 

 

Carga genotípica 
Controles 

N=81 

ECC 

N=68 
OR (95% CI), p 

-148 Fg         C/C 

                 C/T+T/T 
81 

0 
60 

8 
10.7 (1.3-44.1), 0.002 
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Tabla 9. Comparación de los parámetros bioquímicos y hematológicos. 
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Discusión 
 

En nuestro estudio las variables bioquímicas estudiadas no fueron significativas, a 

excepción del colesterol, el cual no podemos tomar en cuenta como marcador de riesgo 

cardiovascular debido a que los que presentaron los valores más altos fueron los sujetos 

controles, ya que los pacientes se encuentran en tratamiento para dicho lípido.  

 

 Al comparar los niveles de fibrinógeno no se encontró diferencias entre los grupos. Sin 

embargo, los niveles que presentaron los pacientes, como los controles están por arriba de los 

valores de referencia (>460 mg/dL), estos niveles son parecidos a los reportados en poblaciones 

japonesa–americana3, estadounidense4 y española5, en los cuales la media obtenida para la 

proteína fue 468.3±185.8 mg/dL. Por el contrario, presentan una gran diferencia a valores 

encontrados en los estudios de Gothenburg, United Kingdom, PROCAM y GRIPS6, en la cual 

la media obtenida en estos fue aproximadamente ≥ 300 mg/dL. 

 

 En nuestro estudio ninguno el polimorfismo estudiado -148C/T es un marcador de riego 

cardiovascular, se encontraron resultados similares a lo reportado en otros trabajos en los cuales 

el polimorfismo -148T demuestran asociación con la enfermedad coronaria. 7  

 El polimorfismo -148T como determinante de riesgo cardiovascular no ha sido muy 

estudiado, pero recientemente se ha asociado en una población asiática con Infarto al Miocardio8 

y con la predicción de aterosclerosis en carótidas.9  

  

En nuestro estudio la presencia del polimorfismo -148 C/T nos da un 10.7 veces más 

probabilidad de sufrir ECC, esto corrobora al estudio en la población Asiática8 y china10, a 
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diferencia de nuestro estudio en el de Chen X et al, reportaron una probabilidad de 1.31 veces a 

sufrir ECC.   

 

Por lo que nuestro trabajo apoya a los pocos estudios hechos afirmando que el 

polimorfismo -148C/T es un factor de riesgo cardiovascular en la población del sur de México. 
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