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RESUMEN 

 

 

La biogénesis del HDL-C involucra a la proteína transportadora de casete unida 

a ATP-A1 (ABCA1) encargada del eflujo de fosfolípidos y colesterol. 

Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) en el gen ABCA1, particularmente 

R230C y R1587K, están relacionados con la disminución de los niveles de HDL-

C. R230C es característico de población mestiza mexicana y amerindia, y 

R1587K de población europea. Objetivo: Determinar la asociación entre la 

presencia de ambos SNP con los niveles bajos de HDL-C en población 

sonorense. Materiales y métodos: Se realizó un estudio de corte transversal, 

en el que se examinó la presencia de los SNPs R230C y R1587K mediante 

ensayos de genotipificación por qPCR en 76 individuos. Adicionalmente se 

evaluó el perfil lipídico, presión arterial, dieta y actividad física. Resultados: Los 

SNPs R230C y R1587K se encontraron en el 11.8% y el 38.1% de los 

individuos evaluados, respectivamente. Se observaron niveles menores de 

HDL-C en individuos con el genotipo R230C (41.6 ± 3.2 mg/dL) comparados 

con los que portan el genotipo R230R (47.2 ± 1.1 mg/dL). De manera similar, 

individuos con el genotipo R1587K (42.9 ± 1.9 mg/dL) mostraron niveles 

inferiores de HDL-C, respecto a R1587R (48.3 ± 1.3 mg/dL). La disminución en 

los niveles de HDL-C dependiendo del SNP fue de 5.1 mg/dL para R230C y 3.8 

mg/dL para R1587K (p<0.1). Conclusión: Ambos SNPs están asociados con la 

disminución de HDL-C en población sonorense; R1587K se encuentra en mayor 

proporción que R230C. 

Palabras clave: Colesterol en la lipoproteína de alta densidad, polimorfismos 

de un solo nucleótido, ABCA1, población sonorense. 
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ABSTRACT 

 

 

 

The ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) protein is involved in the 

HDL-C biogenesis acting over the efflux of phospholipids and cholesterol. Single 

nucleotide polymorphisms (SNP’s) as R230C and R1587K relates with level 

decrease of HDL-C. The SNP R230C characterized mixed Mexican and Indian 

American populations meanwhile R1587K presents in European populations. 

The objective of the study was to determine the hypothetical association 

between the presences of both SNP’s with low levels of HDL-C in Sonoran 

population. A cross-sectional study was conducted and the presences of both 

SNP’s were surveyed by genotyping assays in 76 individuals. In addition, factors 

as lipid profile, blood pressure, diet and physical activity were considered. In the 

individuals analyzed, each SNP (R230C and R1587K), was observed in 11.8% 

and 38.1% respectively. Those individuals genotyped as R230C showed lower 

levels of HDL-C (41.6 ± 3.2 mg/dL) compared with those genotyped as R230R 

(47.2 ± 1.1 mg/dL). In a similar fashion, those individuals genotyped as R1587K 

showed lower levels of HDL-C (42.9 ± 1.9 mg/dL), compared to R1587R (48.3 ± 

1.3 mg/dL). The decrease of HDL-C levels relative to each SNP (R230C and 

R1587K) were 5.1 mg/dl and 3.8 mg/dL respectively (p<0.1). We conclude that 

both SNP’s are associated with decreased levels of HDL-C in the individuals 

studied and that genotype R1587K is in greater proportion than the R230C. 

Key words: High-density lipoprotein cholesterol, single nucleotide 

polymorphisms, ABCA1, Sonoran population. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

En la población adulta e infantil sonorense predominan niveles bajos de 

colesterol HDL (HDL-C) (Amaya, 2011; Guillot, 2012; Ramírez, 2012; 

Valenzuela, 2010), lo cual puede ser un factor de riesgo para la salud. Se 

considera que los niveles de HDL-C son bajos cuando la concentración de éste 

se presenta por debajo de 40 mg/dL (Aguilar-Salinas et al, 2009), generándose 

así un tipo de dislipidemia, la hipoalfalipoproteinemia, la cual la padece el 50% 

de los adultos mexicanos (<0.9 mmol/L, 35 mg/dL) (Aguilar-Salinas et al, 2001).  

La dieta guarda una relación con los niveles de HDL-C, al igual que la 

ingesta de alcohol, tabaquismo, la actividad física y la obesidad. El agua y la 

ingesta moderada de carbohidratos muestran una asociación negativa con los 

niveles de HDL-C (Dwyer et al, 1981). En el estudio hecho por Panagiotakos y 

colaboradores (2004), se determinó que individuos que llevan la dieta 

mediterránea, aunado al consumo de estatinas, en comparación a aquellos 

individuos que llevan la dieta occidental, tienen niveles menores de LDL y 

colesterol total, lo que produciría un aumento en los niveles de HDL-C. Un buen 

estilo de vida puede estar asociado al aumento de los niveles de HDL-C, como 

actividad física o ejercicio, niveles superiores de masa magra, no fumar, 

consumo moderado de alcohol, bajo consumo de sacarosa y almidón, así como 

un estatus educativo superior (Criqui et al, 1980; Glueck et al, 1981; Heiss et al, 

1980b). Heiss y colaboradores (1980a) reportaron que los valores de HDL-C 

están asociados positivamente con los logros educativos en adultos, ya que el 

estilo de vida y el estatus socioeconómico pueden ser de mejor calidad. Sin 

embargo hasta ahora se desconoce si poblacionalmente existen variaciones a 

nivel genético. 
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La biogénesis de la lipoproteína de alta densidad (HDL) ocurre a través 

de una compleja ruta  que involucra la proteína transportadora de casete unida 

a ATP A1 (ABCA1) y a la enzima plasmática lecitina-colesterol acil transferasa 

(LCAT). La ABCA1 promueve el eflujo celular de fosfolípidos y colesterol hacia 

la apoA-1 libre de lípidos (Oram, 2003; Zannis et al, 2006), mediante el 

transporte reverso del colesterol, el cual consiste en la adquisición del colesterol 

celular excedente en las células periféricas por las HDL o por la apoA-1 (libre de 

lípidos o integrada en pequeñas partículas) en el líquido intersticial o la íntima 

arterial (Gómez-Coronado, 2010).  

El gen de ABCA1 se localiza en el cromosoma 9q31 (Jiang et al, 2011), y 

el motivo intracelular 2215VFVNFa2220 de ABCA1 es esencial para la unión del 

aceptor de colesterol apoA-1 y para el eflujo del colesterol (Fitzgerald et al, 

2004). Sin embargo, varios estudios han comprobado que diversas mutaciones 

genéticas tienen relación con diferentes enfermedades en donde los niveles de 

HDL-C en las personas que las padecen son bajos, tales como la enfermedad 

de Tangier y deficiencia de HDL familiar. En estudios en población mexicana, la 

variante R230C se ha asociado fuertemente a hipoalfalipoproteinemia, siendo 

los genotipos R230C/C230C los más frecuentes (Aguilar-Salinas et al, 2011). La 

variante R230C disminuye la actividad del transportador ABCA1 in vitro hasta 

un 30%, y el efecto atribuible a la variante para la presencia de 

hipoalfalipoproteinemia en la población fue del 12.2%, lo cual es notable si se 

compara con otras cifras registradas para diversas variantes comunes de 

ABCA1 (Aguilar-Salinas et al, 2011). En este contexto, el objetivo de este 

estudio es identificar si existe una asociación entre los niveles bajos de 

colesterol HDL prevalentes en la población sonorense y los polimorfismos de un 

solo nucleótido (SNPs) R230C y R1587. 
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ANTECEDENTES 
 
 
 
 

Dislipidemias, Un Riesgo Para La Salud 

 

La dislipidemia aterogénica es un perfil lipídico caracterizado por la combinación 

de cuatro anormalidades específicas. Estas anormalidades son: nivel de colesterol 

total en los límites superiores, concentraciones altas de triglicéridos, partículas de 

lipoproteínas de baja densidad densas y pequeñas, y concentraciones bajas de 

lipoproteínas de alta densidad (Grundy, 1995).  Este tipo de alteraciones lipídicas 

son observadas en enfermedades metabólicas como obesidad abdominal, 

síndrome metabólico y diabetes tipo 2, así como en enfermedad coronaria (Cabre 

et al, 2012; Lahoz et al, 2012). La dislipidemia aterogénica también es 

caracterizada por el aumento de la apoproteína B y de concentraciones de 

colesterol no-HDL, por partículas grandes de lipoproteínas de muy baja densidad, 

HDL pequeñas, y por lo general se presenta hiperlipidemia postprandial 

prolongada (Cabre et al, 2012).  

La prevalencia de algunas formas de dislipidemias son altas en México, 

siendo una de éstas la hipoalfalipoproteinemia, la cual es un factor de riesgo en 

adultos mexicanos (Aguilar-Salinas et al, 2001). La terapia para controlar las 

dislipidemias incluye cambios en la dieta disminuyendo la ingesta de colesterol, 

ejercicio y como medidas drásticas el uso de medicamentos en aquellas personas 

que las recomendaciones anteriormente mencionadas no corrigieron el perfil de 

lípidos y lipoproteínas (Grundy, 1995). 

La hipoalfalipoproteinemia constituye un grupo heterogéneo de patologías 

definidas por la presencia de un nivel plasmático de HDL-C menor del 10% 
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correspondiente por edad y sexo (Moreno-Esteban et al, 1997) o concentraciones 

menores a 40 mg/dL  (Aguilar-Salinas et al, 2009). Cerca del 50% de los adultos 

mexicanos presentan hipoalfalipoproteinemia (<0.9 mmol/L, 35 mg/dL) y casi un 

tercio de la población tiene los triglicéridos por arriba de 2.26 mmol (200 mg/dL) en 

condiciones de ayuno; la prevalencia es mayor en hombres, especialmente 

cuando son mayores de 50 años (Aguilar-Salinas et al, 2001). Las causas 

principales son la obesidad, diabetes mellitus, consumo elevado de ácidos grasos 

saturados, sedentarismo, tabaquismo y fármacos como los betabloqueadores, 

metildopa, benzodoradiazepinas y probucol (Moreno-Esteban et al, 1997). Además 

de estos factores, actualmente las investigaciones sugieren que otro punto 

importante en los niveles bajos de colesterol HDL es la predisposición genética.  

 
 
 
 
HDL en el organismo 

 

La HDL es una mezcla de lipoproteínas con densidades de 1.063 a 1.21 g/mL, la 

cual dependiendo de su composición lipídica, puede tener una forma discoidal o 

esférica. La forma esférica madura contiene 45-55% de apoproteínas, 26-32% de 

fosfolípidos, 15-20% es colesterol esterificado, 3-5% de colesterol libre, y 

aproximadamente 5% de triglicéridos; su componente principal es la 

apolipoproteína A1 (apoA-1), la cual representa hasta un 70% del contenido 

proteico de la HDL (Oram, 2003; Tsompanidi et al, 2010).   

Estudios in vitro, así como en ratones, han mostrado que la biogénesis del 

HDL ocurre a través de una compleja ruta (Zannis et al, 2006) que involucra la 

proteína transportadora ABCA1 y a la LCAT. En los primeros pasos para la 

formación del HDL, la apoA-1 libre de lípidos, secretada tanto por el hígado como 

por el intestino, interactúa con el transportador de lípidos ABCA1 y adquiere 

fosfolípidos y colesterol (Tsompanidi et al, 2010).  En las últimas décadas, la 

comunidad médica ha reconocido que la HDL juega un rol esencial en contra de 
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enfermedades cardiovasculares, debido a sus múltiples funciones ateroprotectoras 

que protegen contra enfermedad  coronaria.  

 
 
 
 

Funciones ateroprotectoras de HDL y transporte reverso del colesterol 

 

De acuerdo a la revisión de Tsompanidi y colaboradores (2010), se han 

encontrado diversas funciones ateroprotectoras por parte de la HDL. Debido 

principalmente a la presencia de la apoA-1 ha sido reportado que la HDL tiene 

propiedades antioxidantes, ya que provee la protección contra la oxidación de 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) al mostrar resistencia la apoA-1 por la 

lipoxigenasa, una enzima que participa en la oxidación de los ácidos grasos. 

También se señala que la HDL estimula la sintetasa del óxido nítrico endotelial 

(eNOS) de manera favorable al disminuir la disfunción endotelial, involucrada en 

gran parte el desarrollo de aterogénesis. En la misma revisión se menciona que la 

HDL protege contra la inflamación, al bloquear la actividad pro-inflamatoria de la 

proteína C-reactiva (CRP), inhibiendo la producción de prostaglandinas pro-

inflamatorias por lo monocitos en el sitio de la lesión ateroesclerótica previniendo 

y/o neutralizando los efectos pro-inflamatorios de los fosfolípidos oxidados de la 

LDL en el endotelio. 

Otra propiedad de la HDL que contribuye a la ateroprotección es su 

habilidad para estimular la migración celular endotelial dependiente del receptor 

tipo scavenger B1 (SR-B1) (Tsompanidi et al, 2010) . El SR-B1 es una proteína de 

membrana que se une a HDL/apoA-1 con gran afinidad y estimula el flujo 

bidireccional del colesterol entre células y partículas de HDL extracelulares, 

además tiene la capacidad de mediar la captación celular de HDL asociado a 

ésteres de colesterol en el hígado, facilitando así un paso del transporte reverso 

del colesterol (El Bouhassani et al, 2011). Se ha establecido que la HDL juega un 

papel importante en el mantenimiento de la homeostasis de las lipoproteínas de 

muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos, ya que los niveles de éstos pueden estar 
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relacionados con bajos niveles de HDL en enfermedades como la de Tangier 

(Tsompanidi et al, 2010). 

Una de las funciones principales de la HDL es la eliminación del colesterol 

excesivo de los tejidos periféricos y su transporte hacia el hígado para su 

catabolismo (Tsompanidi et al, 2010). La eliminación es mediante el transporte 

reverso de colesterol (TRC), originalmente propuesto por Glomset (Glomset, 

1968), éste es un proceso fisiológico por el cual el colesterol en los tejidos 

periféricos es transportado por la HDL hacia el hígado para su excreción en la bilis 

y heces (Gómez-Coronado, 2010; Rader et al, 2009). La mayoría de los tejidos y 

células periféricas, excepto aquellas en los órganos esteroidogénicos, no pueden 

catabolizar colesterol y sólo pueden disponer de él por su eflujo a aceptores 

extracelulares como las HDL.  

Se cree que el TRC es el principal mecanismo para proteger contra 

enfermedades cardiovasculares ateroescleróticas (Rader et al, 2009). Esto es 

debido a que además de ser esencial para la homeostasis del colesterol, se 

considera clave para impedir la acumulación de este lípido en los macrófagos de 

la íntima arterial, que les confiere un fenotipo espumoso, y por tanto, es uno de los 

mecanismos en los que radican las propiedades antiaterogénicas de las HDL. El 

paso inicial en el TRC consiste en la adquisición del colesterol celular excedente 

por las HDL o bien por la apoA-1 (libre de lípidos o integrada en pequeñas 

partículas) en el líquido intersticial o la íntima arterial (Fig. 1). Los mecanismos 

implicados son diversos,  puede producirse una difusión acuosa, una salida 

facilitada por el receptor CLA-1/SR-B1, una salida activa mediada por los 

transportadores ABCA1 o ABCG1 y, en el caso de macrófagos y adipocitos, una 

salida de colesterol asociado a la apo-E que estas células sintetizan (Gómez-

Coronado, 2010).  

El progreso en el tratamiento de la ateroesclerosis depende del 

mejoramiento del TRC, por lo que se han desarrollado métodos para estimularlo 

(Tchoua et al, 2008). Uno de éstos es la inhibición de la proteína de transferencia  

de colesterol esterificado (CETP), la cual media la transferencia de colesterol de 

HDL aterogénico a lipoproteínas ricas en triglicéridos que contienen Apo-B. Su 
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inhibición eleva significativa y consistentemente los niveles de colesterol HDL en 

estudios hechos en modelos animales y humanos, asociándose con la reducción 

del riesgo de ateroesclerosis (de Grooth et al, 2004). La CETP es también 

requerida para la efectiva interacción de la HDL con el SR-B1 y la toma selectiva 

de los ésteres de colesterol por el hígado, por lo que los cambios en la 

composición de la HDL inducidos por la inhibición de la CETP podrían impactar 

sobre la funcionalidad de ésta (Tchoua et al, 2008). De igual manera, sería 

necesario analizar la actividad enzimática de la CETP y evaluar cómo influye 

sobre los niveles de HDL-C. 

 

 

 
Fig.1 Diagrama de la ruta del TRC. Modificado de Osei-Hwedieh et al 

(2011). 
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Proteína Transportadora De Casete Unida a ATP A1 (ABCA1) 

 

La ABCA1 es una proteína integral de membrana compuesta por 2261 

aminoácidos, miembro de la superfamilia de transportadores ABC. Es una proteína 

ubicua expresada abundantemente en células hepáticas, macrógafos, células 

endoteliales capilares cerebrales, células epiteliales de la vesícula biliar, y en 

células intestinales (Oram, 2003; Zannis et al, 2006). Presenta un extremo amino-

terminal hacia el citosol, y dos grandes lazos extracelulares. 

  La ABCA1, utilizando ATP como fuente de energía, promueve 

principalmente el eflujo celular de fosfolípidos, así como de colesterol a la apoA-1 

libre o con pocos lípidos, además de otras apoproteínas y moléculas. El eflujo se 

realiza mediante un canal de membrana que promueve la salida de los lípidos 

desde el interior hasta el exterior de la membrana, evitando así la acumulación de 

colesterol citosólico (Oram, 2003; Zannis et al, 2006). La transferencia de los 

lípidos es mediante vesículas endocíticas, que son asociadas con la proteína 

Niemann-Pick C1 a apoA-1 que entra en el compartimiento endosomal con 

ABCA1; el complejo lipidado apoA-1/ABCA1 regresa a la superficie celular, y el 

complejo disocia y libera HDL nacientes (Zannis et al, 2006).  

Mutaciones puntuales en los lazos extracelulares comprometen tanto el 

transporte de lípidos como las uniones entre apoA-1 y ABCA1 (Fitzgerald et al, 

2002). Esto sugiere que las interacciones de apoA-1 con los residuos clave de 

aminoácidos en estos lazos de la proteína son importantes para el eflujo de lípidos 

(Oram, 2003). Debido a que el eflujo del colesterol es el primer paso en el TRC, 

por el cual se regula el catabolismo del colesterol de células periféricas de vuelta 

al hígado, se ha considerado a la ABCA1 como un paso limitante en la velocidad 

de producción de HDL (Jiang et al, 2011).  

El motivo intracelular 2215VFVNFa2220 de ABCA1 es esencial para la 

unión del aceptor de colesterol apoA-1 y para el eflujo del colesterol (Fitzgerald et 

al, 2004). La estabilidad de la ABCA1 es controlada por fosforilación y por la unión 

de la apoA-1, incrementando así su contenido membranal y potenciando el eflujo 

de lípidos. Una de sus formas de degradación es promovida por la ruta de la 
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ubiquitina que es activada por el exceso de colesterol libre y por ácidos grasos 

insaturados (Zannis et al, 2006), sin embargo esta forma de degradación 

proteolítica es inhibida cuando la ABCA1 se encuentra unida a la apoA-1 (Oram, 

2003). 

El gen ABCA1 es el encargado de codificar a la proteína ABCA1, éste se 

localiza en el cromosoma 9q31, abarcando 150 kb aproximadamente y contiene 

50 exones. El promotor de ABCA1 está compuesto por 1153 pb, la secuencia de la 

región codificante e intrónica comprende 146 581 pb, y la región de flanqueo 3’ 1 

kb (Santamarina-Fojo et al, 2000). Su transcripción está sumamente regulada, y 

diversos metabolitos modulan su expresión, tales como cAMP, esteroles, el ácido 

cis-retinoico, agonistas del receptor activado por proliferadores de peroxisomas 

(PPAR) e interferon γ (IFN-γ) (Santamarina-Fojo et al, 2001). 

La inducción que ocurre para la transcripción de ABCA1 promovida por 

células cargadas de colesterol es exclusivamente a través de la activación del 

receptor nuclear X del hígado (LXR), con una o ambas isoformas (LXRα/LXRβ) y 

con el receptor X retinoide (RXR). Ambos receptores forman un heterodímero que 

se une a los elementos de respuesta del gen, encontrados dentro del promotor y el 

primer intrón; LXR y RXR al unirse son activados por oxiesteroles y ácido 

retinoico, respectivamente, logrando así la activación de la transcripción (Oram, 

2003). El elemento de respuesta identificado para LXR es el elemento DR-4, en 

donde se une el heterodímero LXR/RXR con sus ligandos respectivos, como 

pueden ser los oxiesteroles 20(S)-OH y 22(R)-hidroxicolesterol para LXR, y el 

ácido retinoico 9-cis para RXR (Schwartz et al, 2000). Otros genes que son sobre-

regulados por el colesterol a través de LXR son el que codifica para la enzima 7α-

hidroxilasa, relacionada con el control de la síntesis de ácidos biliares; y el CETP, 

el cual codifica para la proteína que transporta los ésteres de colesterol de HDL 

hacia las lipoproteínas ricas en triglicéridos.  

Agonistas sintéticos LXR regulan la transcripción de ABCA1 en macrófagos 

y promueven el incremento del eflujo del colesterol a apoA-1 y HDL madura ex 

vivo y del TRC en macrófagos in vivo. Así mismo, se ha demostrado que estos 

LXR inhiben la progresión de la ateroesclerosis e incluso han promovido la 
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regresión de ésta en ratones a pesar de tener poco efecto sobre los niveles 

plasmáticos de HDL-C (Zannis et al, 2006). 

El gen ABCA1 presenta diversas variantes genéticas, tanto mutaciones 

como polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), las cuales han sido reportados 

en regiones promotoras y codificantes del gen (Jiang et al, 2011).  

 
 
 
 

Variaciones Genéticas 

 

Las variaciones o los cambios en la secuencia de ADN consisten en mutaciones, 

las cuales pueden permitir que la proteína codificada presente diversas formas, 

resultando en el cambio de un determinado fenotipo del organismo. Todos los 

organismos presentan mutaciones como resultado de actividades celulares 

normales o de interacciones con el medio ambiente (Lewin, 2008b). Muchas de las 

mutaciones que afectan la función del gen son recesivas, esto quiere decir que 

representan una ausencia de función, debido a que el gen mutante impide la 

producción de la proteína funcional (Lewin, 2008c). Por otra parte, una mutación 

que elimina completamente la función del gen es llamada mutación nula. 

Desde el punto de vista Mendeliano el genoma es clasificado en alelos, ya 

sea silvestre o mutante, teniendo cada uno un efecto diferente sobre el fenotipo 

(Lewin, 2008a). Cuando un heterocigoto presenta un alelo silvestre y un alelo 

mutante, si la presencia del alelo silvestre es capaz de producir una proteína 

funcional, el alelo silvestre es dominante (Lewin, 2008c).  

Las mutaciones pueden ser de tipo puntual, lo que significa que cambia una 

sola base nucleotídica. Comparando la secuencia de ADN de un alelo silvestre 

con el de un alelo mutante, se puede determinar la naturaleza de una mutación y 

su sitio exacto de aparición. La coexistencia de múltiples alelos en un locus es 

llamado polimorfismo genético. Un alelo es definido como polimórfico si se 

presenta en una frecuencia >1% en la población. En un mismo locus pueden 

existir diferentes variantes, algunas de ellas son evidentes debido a que afectan el 
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fenotipo, sin embargo otras no presentan un efecto visible. Existen muchos 

cambios continuos en un locus: los que cambian la secuencia de ADN pero no la 

secuencia proteica, aquellos que cambian la secuencia proteica sin cambiar la 

función de la proteína, aquellos que crean proteínas con diferentes actividades, y 

por los que se crean proteínas mutantes que carecen de funcionalidad (Lewin, 

2008a). 

Cuando los alelos son comparados y existe un cambio de un solo 

nucleótido, se conoce como polimorfismo de un sólo nucleótido (SNP, por sus 

siglas en inglés). Es decir, un cambio de una base en la secuencia de ADN 

teniendo como alternativa dos posibles nucleótidos en un mismo locus (Vignal et 

al, 2002). Un SNP ocurre aproximadamente cada 1330 bases el genoma humano 

(Lewin, 2008a). Los SNPs son más frecuentes en las regiones no codificantes del 

ADN, que en las codificantes. Sin embargo, existen SNPs en regiones codificantes 

(cSNPs) que pueden afectar las funciones de los genes, su expresión o la 

estructura de la proteína (Popa et al, 2009). Se han encontrado alrededor de 

cuatro cSNPs por cada gen, lo que indica la existencia de aproximadamente 

120000 cSNPs en el genoma humano, de los cuales el 40% representan un 

cambio de aminoácido (Kruglyak y Nickerson, 2001). A los SNPs que modifican el 

aminoácido se les llama SNPs no-sinónimos, los cuales potencian las 

consecuencias fenotípicas de los polimorfismos (Kruglyak y Nickerson, 2001). 

Debido a que los SNPs se consideran marcadores moleculares, se emplean 

frecuentemente para pruebas de genotipificación y discriminaciones alélicas. 

Existen diversas técnicas para llevar a cabo la genotipificación basadas en 

diferentes métodos, como el uso de enzimas de restricción, ligación, extensión de 

primer, conformación de la cadena de ADN, el uso de exonucleasas o 

endonucleasas, e hibridación (Vignal et al, 2002).  

Una de las técnicas más empleadas es el uso de exonucleasas 5’ – 3’, en 

donde dos sondas específicas para un locus determinado son marcadas con 

diferentes fluorocromos notificadores, el primero para el alelo silvestre, y el 

segundo para el alelo mutante. La reacción se lleva a cabo por PCR en tiempo 

real (qPCR), cuantificando la fluorescencia del fluorocromo notificador por 
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transferencia de energía de resonancia de Föster (FRET, por sus siglas en inglés). 

Si el ensayo cuantifica la fluorescencia del primer fluorocromo, el resultado es un 

homocigoto silvestre; por otra parte, si se cuantifica la fluorescencia del segundo 

fluorocromo, el resultado es un homocigoto mutante. Sin embargo, si el ensayo 

detecta ambas fluorescencias (fluorocromo 1 y fluorocromo 2) el resultado es un 

heterocigoto (Fig. 2).  

 
Fig. 2 Ilustración del ensayo de exonucleasas 5’ – 3’ por qPCR. Adaptado de 
Applied-Byosistems (2006). 

 
 
 
 

Variantes genéticas de ABCA1 asociadas a niveles bajos de HDL-C 
 

Alrededor del 50% en las variaciones de los niveles de HDL-C se deben a factores 

genéticos (Holleboom et al, 2008), y uno de los genes involucrados en el 

metabolismo del colesterol HDL es el ABCA1. Éste presenta más de 70 variantes 

codificantes, incluidas mutaciones sin sentido, deleciones, inserciones y 
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polimorfismos de un solo nucleótido (Brunham et al, 2005). Debido a que la 

ABCA1 es crucial en los primeros pasos para la formación de HDL y en el TRC, 

mutaciones de tipo homocigoto y heterocigoto en ABCA1 causan deficiencias de 

HDL, y polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en ABCA1 también influyen 

sobre los niveles plasmáticos de HDL-C en la población en general (Fasano et al, 

2012; Frikke-Schmidt et al, 2004). 

 
 
 
 
Variaciones genéticas en población caucásica 
Individuos con mutaciones heterocigotas en ABCA1 han presentado una 

disminución en los niveles de HDL-C y un aumento en los niveles de triglicéridos. 

La enfermedad de Tangier es un desorden recesivo raro caracterizado por casi la 

completa ausencia de HDL en plasma, acumulación de ésteres de colesterol en 

tejidos ricos de macrófagos, y el incremento de riesgo de ateroesclerosis (Fasano 

et al, 2012; Frikke-Schmidt et al, 2004). En población Holandesa, se han 

identificado mutaciones en el gen ABCA1 responsables de defectos a nivel 

molecular en esta enfermedad y en la deficiencia familiar de HDL, asociada con 

una reducción del eflujo del colesterol (FHA) (Clee et al, 2001). Los portadores de 

mutaciones del tipo heterocigotas exhiben un fenotipo intermedio de niveles de 

HDL-C, y aproximadamente un 50% en la reducción del eflujo del colesterol celular 

mediado por la ABCA1 (Fasano et al, 2012). Así mismo, se ha reportado que el 

genotipo A1051A de ABCA1 está asociado con altas concentraciones de 

partículas de HDL pequeñas y con bajas concentraciones (21.4%) de partículas 

medianas de HDL en comparación al  genotipo G1051G (Tsai et al, 2009). 

En pacientes caucásicos con enfermedad de Tangier o deficiencia familiar 

de HDL, se han identificado más de 150 mutaciones, incluso algunas intrónicas 

que afectan el splicing del mRNA (Fasano et al, 2012). Se observaron siete 

mutaciones en el gen ABCA1 (cinco en la secuencia codificante y 2 en intrones), 

demostrándose que las mutaciones intrónicas c.1195-27G>A y c.4465-34A>G 

(localizadas en el intrón 10 y 31, respectivamente) tienen efecto sobre el splicing 

del mRNA. Se comprobó en un sistema celular heterólogo que ambas mutaciones, 
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a pesar de su localización fuera del sitio de splicing canónico, afectan el splicing 

del mRNA por la inducción de la activación de aceptores intrónicos en sitios donde 

se lleva a cabo el splicing. Lo anterior produjo una retención parcial de los intrones 

en el mRNA maduro, por lo que los productos previstos de la traducción de estos 

mRNA anormales son proteínas truncadas, carentes de funcionalidad.  

En el estudio realizado por Frikke-Schmidt y colaboradores (2004) en 

población danesa, se analizaron 6 SNPs no sinónimos (R219K, V771M, V825I, 

I883M, E1172D, R1587K) encontrándose frecuencias alélicas desde 0.03 (V771M 

y E1172D) a 0.26 (R219K). Los SNPs con mayor frecuencia en un grupo con 

individuos con altos niveles de HDL-C fueron V771M y V825I, relacionados con el 

aumento de niveles plasmáticos de HDL-C, en 1.54 y 1.93 mg/dL, respectivamente 

(Frikke-Schmidt et al, 2008; Frikke-Schmidt et al, 2004). Además, se reportaron 

cuatro mutaciones (T774P, K776N, N1800H, R2144X), de las cuales K776N se 

encontró sólo en individuos con bajos niveles de HDL-C. Las mutaciones N1800H 

y R2144X estuvieron presentes en 4 de 9 individuos con niveles bajos de HDL-C, 

los cuales habían sido previamente reportados con enfermedad de Tangier y con 

hipoalfalipoproteinemia familiar, respectivamente. 

Portadores del SNP R1587K presentan niveles disminuidos de HDL-C en 

comparación con individuos que no lo presentan (Clee et al, 2001; Frikke-Schmidt 

et al, 2004). Por lo que  R1587K es representativo en individuos con niveles bajos 

de HDL-C, asociado a una disminución de 2.70 mg/dL y 4.25 mg/dL en 

heterocigotos y homocigotos, respectivamente (Frikke-Schmidt et al, 2008). De 

manera similar, se reportó que en población francesa existe una asociación de 

R1587K con respecto a las bajos niveles de HDL-C, con disminuciones en la 

concentración (mg/dL) dependiendo del genotipo, RR = 51.43, RK = 51.43 y KK = 

49.88 (Porchay-Balderelli et al, 2009). Sin embargo, en qué medida las variaciones 

comunes del gen ABCA1 influyen en estos fenotipos en la población en general es 

incierto.  

Todos los polimorfismos tienen una ubicación específica en la estructura de 

la proteína ABCA1. R219K y R1587K están localizados en los dos lazos 

extracelulares mayores de la proteína, siendo importantes para la interacción con 
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apoA-1 y para el eflujo del colesterol. Por otro lado, V771M, V825I, I883M y 

E1172D están localizados en la parte media de la proteína correspondiente a las 

α-hélices transmembranales quinta y sexta, el séptimo segmento hidrofóbico (H7) 

y el primer segmento regulatorio (R1), respectivamente (Fig. 3). 

 
Fig. 3 Modelo topológico de ABCA1 modificado de Frikke-Schmidt et al (2004). 
Los SNPs están subrayados, y las mutaciones se muestran remarcadas. 
 
 

Las mutaciones en ABCA1 encontradas, ya sea en estado heterocigoto u 

homocigoto mutante, pueden ser causas relativamente comunes de 

hipoalfalipoproteinemia o niveles bajos de HDL-C en la población en general. Se 

ha señalado que al menos el 10% de individuos con niveles bajos de HDL-C en la 

población en general presentan mutaciones del tipo heterocigóticas en ABCA1, 

contribuyendo así a las variaciones en los niveles de HDL-C y apoA-1 (Frikke-

Schmidt et al, 2004). Así mismo, se reporta que el SNP R1587K presenta una 

asociación con la disminución de HDL-C y apoA-1 consistente a través del tiempo.  

Cabe destacar que el SNP R1587K es uno de los polimorfismos más 

frecuentemente reportado por la literatura, respecto a su asociación con las 

disminuciones de HDL-C en población caucásica. Éste representa un cambio del 

aminoácido arginina por una lisina en la cadena proteínica de la ABCA1 en la 

posición 1587.  
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La variante R230C en México  
La más frecuente anormalidad lipídica entre los hispanos es la 

hipoalfalipoproteinemia (Aguilar-Salinas et al, 2001), la cual puede estar 

determinada genéticamente, y sus variaciones son dependientes de la población. 

En poblaciones amerindias, existe la variante R230C en el gen ABCA1, la cual 

produce un cambio de aminoácido (arginina por cisteína) en la posición 230 de la 

proteína ABCA1. En mestizos mexicanos, se ha reportado que el alelo C230 tiene 

una frecuencia de 0.109 y en mexicanos nativos se presenta como sigue: en 

mayas 0.28, purépechas 0.21, yaquis 0.20 y huastecos 0.17. Sin embargo, dicho 

alelo no ha sido encontrado en poblaciones africanas, europeas, chinas, sur de 

Asia o inuit. Es sabido que en la población Pima se presentan niveles muy bajos 

de HDL-C en comparación con la población caucásica, existiendo una fuerte 

asociación de este padecimiento con los genotipos R230C/C230C (Acuña-Alonzo 

et al, 2010; Aguilar-Salinas et al, 2011). 

Esta variable se ha asociado fuertemente a hipoalfalipoproteinemia, siendo 

los genotipos R230C/C230C los mayormente frecuentes en grupos con niveles 

bajos de HDL-C en comparación con grupos con niveles altos de HDL-C (45% vs 

2.9%) (Villarreal-Molina et al, 2007). Cabe señalar que esta variante se ha 

preservado en estas poblaciones debido a que en el pasado presentaba cierta 

ventaja (Aguilar-Salinas et al, 2011), pues el alelo C230 muestra una disminución 

en el eflujo del colesterol y su presencia podría favorecer el almacenamiento del 

colesterol intracelular y energía, específicamente en tiempos de escasez de 

comida (Acuña-Alonzo et al, 2010). Esta disminución en el eflujo del colesterol 

puede ser explicada debido a que la variante R230C disminuye la actividad del 

transportador ABAC1 in vitro hasta un 30%. Individuos con los genotipos 

R230C/C230C presentan significativamente niveles bajos de HDL-C y apoA-1 

(44.4±11.1 y 131.9±24.4 mg/dL, respectivamente) comparados con aquellos que 

portan el genotipo R230R (48.7±13.8 y 141.1±23.8 mg/dL, p = 0.024 y 0.001, 

respectivamente) (Villarreal-Molina et al, 2007) . 

El tamaño de las partículas de la HDL puede ser afectado por el tipo de 

genotipos que presentan los individuos. En el estudio de Aguilar-Salinas y 
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colaboradores (2011) se mostró que las HDL eran más pequeñas en los 

portadores del alelo C230 en comparación con aquellos que presentan el genotipo 

homocigoto R230R. Conjuntamente la proporción de partículas grandes de HDL 

es más pequeña y la proporción de partículas pequeñas de HDL aumenta en 

R230C/C230C comparado con los individuos que portan R230R. El efecto 

atribuible a la variante para la presencia de hipoalfalipoproteinemia en la población 

fue del 12.2%, lo cual es notable si se compara con otras cifras registradas para 

diversas variantes comunes de ABCA1. Además, es interesante que los resultados 

fueron mayores en hombres (disminución de 7.50 ± 2.2 mg/dl), aunque la razón de 

las diferencias específicas entre género aún no es clara (Aguilar-Salinas et al, 

2011).  

 
 
 
 

Niveles de HDL-C En La Población Sonorense 

 

Valenzuela (2010) realizó un estudio en niños sonorense en edad escolar, y 

observó que el 25% de ellos tienen valores de HDL-C que los sitúan entre el 

percentil 25 y 50, y un 30% tiene niveles muy por debajo del percentil 10. De igual 

forma, determinó que prevalecen concentraciones elevadas de triglicéridos en el 

65% de los niños, y en 18.8% se presentaron concentraciones altas de LDL-C. En 

otra investigación, Amaya (2011) identificó, que el 57.6% de las niñas y el 60% de 

los niños sonorenses analizados, presentan niveles muy bajos de HDL-C (percentil 

≤ 10), lo cual se considera como hipoalfalipoproteinemia, y sólo 1% y 2% de las 

niñas y niños, respectivamente, estuvieron en el percentil 90. Los datos obtenidos 

se compararon con los resultados de Aguilar-Salinas y colaboradores (2001) para 

la población mexicana, encontrándose que la prevalencia de hipoalfaproteinemia 

fue mayor.  

 En el estudio de Amaya (2011) se evaluaron las subfracciones de HDL 

(HDL2 y HDL3), en donde la fracción HDL3 representa el 60% de la HDL-C total, 

considerándose así la fracción predominante en la población. Así mismo, se 
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observó que a medida que la concentración total de HDL-C total disminuye lo hace 

a su vez la subfracción HDL2, mientras que HDL3 aumenta. Esta relación entre 

HDL2 y HDL3 se propuso como riesgo cardiovascular, ya que el riesgo aumenta 

con descensos en el cociente HDL2/HDL3, obteniéndose 0.60. 

En un estudio realizado en CIAD, A.C. por Ramírez (2012) se  determinó la 

presencia del síndrome metabólico en niños escolares sonorenses. En éste se 

encontró que el 32.1% de éstos y el 19% tienen hipertrigliceridemia y niveles de 

HDL-C bajos, respectivamente. Además, se comprobó que a pesar que algunos 

niños tienen composición corporal normal presentan tres factores metabólicos 

alterados como glucosa alterada, hipertensión, triglicéridos elevados o HDL-C 

disminuido, lo que posiblemente se deba a factores genéticos que sitúan en riesgo 

a dichos niños. Se han analizado los niveles de HDL-C en adultos en Sonora, 

dividiendo en dos grupos de edades, 20-24 años y 35-39 años, de los cuales más 

del 70% mostró bajas concentraciones (43.03 mg/dL) (Valenzuela, 2010). 

Posteriormente, Guillot (2012) evaluó en mujeres adultas el contenido de ácidos 

grasos trans en tejido adiposo subcutáneo y visceral, y dterminó que el 28% 

presentan colesterol total y LDL-C por encima de las concentraciones normales, 

16% con hipertrigliceridemia y el 50% tiene valores de HDL-C bajos.  

De acuerdo a los resultados obtenidos de los diversos estudios 

mencionados anteriormente se puede concluir que dichos valores pueden deberse 

principalmente al estilo de vida y alimentación, sin embargo no debe descartarse 

la posibilidad de que los genotipos presentes en los individuos pueden estar 

asociados.  
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HIPÓTESIS 

 

 

 

Existe una relación entre los niveles bajos de colesterol HDL prevalentes en la 

población sonorense y la presencia de los polimorfismos de un solo nucleótido 

(SNPs) R230C y R1587K en el gen ABCA1 en dicha población.  
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OBJETIVOS 

 

 

 

General 

 

Identificar si existe una asociación entre los niveles bajos de colesterol HDL 

prevalentes en la población sonorense y los polimorfismos de un solo nucleótido 

R230C y R1587K. 

 
 
 
 
Particulares  

 

1. Determinar biomarcadores clínicos de enfermedad cardiovascular a través 

de las concentraciones de lípidos en plasma: colesterol HDL, colesterol 

total, colesterol LDL, y triglicéridos. 

2. Genotipificar los polimorfismos de un solo nucleótido R230C y R1587K a 

partir de muestras de sangre en población sonorense. 

3. Determinar la relación entre los polimorfismos de un solo nucleótido R230C 

y R1587K y los niveles bajos de colesterol HDL. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
 
 

Población de Estudio 

 

En la realización del estudio participaron 76 adultos (38 mujeres y 38 hombres), 

residentes de la comunidad del Ejido La Victoria y de diversas colonias de la 

ciudad de Hermosillo, Sonora, México. Para su selección se consideró que no 

tuvieran parentesco consanguíneo y que pertenecieran por lo menos a la tercera 

generación filial (F3) sonorense. Sólo participaron aquellas personas que 

cumplieron con los criterios de inclusión y firmaron el consentimiento informado del 

proyecto. 

 
 
 
 

Diseño Del Estudio y Participantes 

 

El diseño del estudio fue de corte transversal, sobre una población adulta, de 

ambos sexos, residente de la Cd. de Hermosillo, Sonora, México. El protocolo fue 

aprobado por el comité de ética del Centro de Investigación en Alimentación y 

Desarrollo (CIAD, A.C.) (Oficio no. CE/013/2014). Se formaron dos grupos de 

estudio, el primero conformado por 22 adultos con concentraciones bajas de    

HDL–C (≤40 mg/dL), y el segundo grupo conformado por 6 adultos con 

concentraciones altas de HDL – C (≥60mg/dL). 
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Tamaño de muestra 
 

Para calcular el tamaño de muestra se consultaron las proporciones reportadas en 

la literatura de los polimorfismos R230C (rs9282541) y R1587K (rs2230808) del 

gen ABCA1 respecto a  las concentraciones bajas y elevadas de HDL-C. Se 

empleó la fórmula de comparación de dos proporciones (Ecuación 1), tomando en 

cuenta un poder de 80% y un nivel de alfa de 0.05. Para el SNP R1587K se 

consideraron las proporciones reportadas por Frikke-Schmidt et al (2004) para 

población europea, en donde la proporción del polimorfismo para HDL-C bajo fue 

de 23% (P1) y para HDL-C alto fue 16% (P2); calculando un tamaño de muestra de 

216. Para el caso del SNP R230C, se tomaron las proporciones reportadas por 

Villarreal-Molina et al (2007) observados en población mexicana, en donde la 

proporción de la variante en relación con las concentraciones de HDL-C bajo fue 

de 37.5%  (P1), y para HDL-C alto de 2.9% (P2); calculando un tamaño de muestra 

de 18. 

 

             (1) 

 

Ecuación 1, dónde: 

 

P = Promedio de P1 y P2  

P1 = Proporción de los niveles de HDL-C bajo en presencia del SNP 

P2= Proporción de los niveles de HDL-C alto en presencia del SNP. 
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Criterios de Inclusión  

 

Se estableció que fueran personas adultas entre 20 y 60 años de edad, sin 

parentesco consanguíneo, y pertenecientes a la tercera generación filial (F3) 

sonorense, de acuerdo al Principio de Segregación (Primera Ley de Mendel) 

(Pierce, 2006). 

 
 
 
 
Criterios de Exclusión 
 

Se establecieron como criterios de exclusión el haber sido diagnosticado 

previamente con diabetes, y con enfermedades que pudieran alterar los resultados 

de algunas pruebas, como hipotiroidismo o hipertiroidismo y esteatosis hepática, o 

encontrarse en embarazo o lactancia. También, se excluyeron las personas que 

estuvieran tomando algún medicamento que alterara el metabolismo de los lípidos, 

quienes no tuvieran o completaran todas sus evaluaciones, o decidieran salir del 

estudio.  

 
 
 
 

Captación y Selección De Los Sujetos De Estudio 

 

El reclutamiento de los sujetos de estudio se realizó de manera intencional no 

probabilística, en residentes de diversas colonias de la ciudad de Hermosillo, 

Sonora, así como en una zona suburbana de la ciudad (Ejido La Victoria). La 

captación de los participantes fue en su fuente de trabajo o directamente en su 

domicilio. 

A las personas que mostraron interés por participar, se les explicaron los 

objetivos del estudio y los procedimientos que se llevarían a cabo. Se aplicó un 
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breve cuestionario clínico, cuyo objetivo fue determinar si los sujetos cumplían con 

los criterios de inclusión preestablecidos. 

 El cuestionario clínico consistió en registrar información básica del 

individuo, además del número de generación filial al que pertenecían, tomando en 

cuenta sólo a aquellos que pertenecieran a un linaje de al menos tres 

generaciones sonorenses. Se tomó en consideración si el sujeto estaba bajo 

tratamiento farmacológico, si padecía patologías como diabetes, hipotiroidismo, 

esteatosis hepática, o se encontraba en embarazo o lactancia. Las personas que 

cumplieron con los criterios de inclusión, y que así lo decidieron, firmaron una hoja 

de consentimiento informado, en el cual dieron su aprobación para la participación 

en el estudio. 

 
 
 
 

Estudios Realizados 

 

Mediciones antropométricas 
 

Se midió el peso corporal con una balanza electrónica digital con capacidad de 0 a 

150±0.05 kg (AND FG-150 KMB, Corea). Se colocó al sujeto sobre la balanza, 

descalzo y con la mínima ropa posible (Jelliffe et al, 1989). La talla se midió con un 

estadiómetro portátil (Seca 242 1814009, Alemania) con un rango de medición de 

0 a 211±0.1 cm. El sujeto descalzo se colocó de pie, con lo talones unidos tocando 

la superficie vertical del estadiómetro. Todos aquellos accesorios que pudieran 

interferir con el contacto con la superficie vertical del estadiómetro y que influyen 

en la medición, se pidió al participante que los retiraran. Los brazos debieron caer 

a los lados del cuerpo, el sujeto permaneció inmóvil, se le pidió que realizara una 

inspiración profunda y al término de la exhalación se tomó la lectura y un 

observador registró el dato de la talla (Jelliffe et al, 1989). 

Una vez obtenidos los datos de peso y talla se calculó el índice de masa 

corporal (IMC): IMC = kg/m2, clasificando el estado nutricional de los pacientes. Se 
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utilizaron los puntos de corte establecidos por la Organización Mundial de la Salud 

(WHO, 2000). 

 
 
 

Evaluación clínica y estilo de vida 
 
Presión arterial 
  

Se midió la presión arterial (mmHg) con la ayuda de un esfigmomanómetro de 

columna de mercurio con escala grabada de 00 mmHg a 300 mmHg 

(Esfigmomanómetro mercurial de escritorio, HERGOM, China). Se emplearon los 

lineamientos que marca el Programa Nacional de Educación sobre la Presión 

Arterial Alta en población adulta (NNHLBI, 2003). 

 
 
 
 
Evaluación dietaria 
 

Se llevó a cabo una evaluación dietaria  de cada individuo utilizando el método de 

recordatorio de 24 horas, con dos cuestionarios no consecutivos (uno entre 

semana y otro en fin de semana). Se utilizaron modelos de plástico y cartón, así 

como utensilios de cocina para identificar peso y volumen de los alimentos 

consumidos (Linusson et al, 1974), y se le pidió al sujeto que señalara el tipo y 

cantidad de alimentos consumidos durante las 24 horas previas a la entrevista. El 

tiempo de aplicación de ambos cuestionarios fue de entre 1 – 2  semanas. 

Posteriormente los datos obtenidos se codificaron y analizaron individualmente en 

el programa computacional ESHA Food Processor II versión 10.3, 2008. Este 

programa contiene tablas de composición de alimentos de Estados Unidos de 

América, así como de alimentos regionales analizados en el Centro de 

Investigación en Alimentación y Desarrollo, A. C. (CIAD) (Grijalva Haro et al, 1995; 

Martinez, 2010). 
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Evaluación de la actividad física 
 

Se llevó a cabo una evaluación de actividad física, empleando el método de 

registro de tres días (Haggarty et al, 1997) que consistió en registrar cada quince 

minutos la actividad física realizada hasta cubrir 24 horas, incluyendo las horas en 

que el sujeto duerme. A las actividades registradas se les asignó un valor en 

términos de múltiplos de metabolismo basal. Para estimar el metabolismo basal se 

emplearon las ecuaciones de la FAO/WHO/ONU (2001) de acuerdo al sexo, edad 

y peso corporal de cada sujeto. Una vez obtenido el registro de la actividad física, 

ésta se clasificó dentro del rango de categorías de múltiplos del metabolismo basal 

(mMB) como actividad ligera (1.40 – 1.69), moderada (1.70 – 1.99) e intensa (2.0 – 

2.40) según FAO/WHO/ONU (2001). 

 
 
 
 

Toma de Muestra de Sangre 

 

Se tomaron dos muestras de sangre (5 mL cada una) de la vena antecubital 

después de 12 a 14 horas de ayuno, permitiendo sólo el consumo de agua. 

Además, se les pidió a los participantes no fumar antes de la toma de muestra y 

no hacer ejercicio físico un día anterior. Las muestras se colectaron en tubos 

Vacutainer® con anticoagulante EDTA para lípidos; de ser necesario, se 

transportaron al laboratorio en ambiente fresco para su posterior análisis. El 

plasma y paquete globular se obtuvieron por centrifugación a 2400 rpm por 20 

minutos a 4° C (CS-6R Centrífuga Beckman, Instruments Palo Alto, CA, USA). 

Una vez separadas ambas fases, se tomó la fase del plasma para ser preparada y 

posteriormente analizado el perfil lipídico; por otra parte, la fase que contenía el 

paquete globular se almacenó a -70° C en un ultracongelador (So-Low, 

Environmental Equipment, Cincinnati, Ohio, USA) hasta su posterior análisis.  
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Determinación Del Perfil Lipídico 

 

El colesterol total y los triglicéridos se midieron por métodos enzimáticos 

colorimétricos, CHOD-PAP descrito por Allain et al (1974) y GPO-PAP 

respectivamente, mediante el uso de kits comerciales (Roche Diagnostics®, 

Manheim, Alemania). El HDL-C se determinó enzimáticamente por kits 

comerciales, midiendo el sobrenadante después de la precipitación de las 

lipoproteínas conteniendo Apo-B por la técnica de Warnick et al (1982). Para la 

medición del perfil lipídico se empleó un lector de microplacas Benchmark (BIO-

RAD, CA, USA). Para cada uno de los análisis se empleó una curva estándar y 

sueros control certificados (SIGMA Diagnostics, St. Louis, Missouri), así como 

controles estándar (Roche Diagnostics®, Manheim, Alemania).  

La LDL-C se calculó usando la ecuación descrita por Friedewald et al (1972): 

                                      𝐿𝐿𝐿𝐶 =  𝐶𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 − 𝐻𝐿𝐿𝐶 − 𝑇𝑇
5�                                    (2) 

donde LDLC es colesterol LDL; C es colesterol; HDLC es colesterol HDL y TG es 

triglicéridos. 

La VLDL-C se calculó de la siguiente manera: 

                                                                   𝑉𝐿𝐿𝐿𝐶 = 𝑇𝑇
5�                                                (3) 

donde VLDLC es el colesterol VLDL y TG es triglicéridos. 

Para la clasificación del perfil lipídico obtenido se utilizó el punto de corte de la 

National Cholesterol Education Program (NCEP, ATP III) (NCEP, 2002). 
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Análisis Genético 

 

Extracción de ADN genómico 
 

 

A partir del paquete globular, obtenido por centrifugación de sangre total, se 

realizó la extracción del ADN genómico (ADNg) de acuerdo a la técnica de Fenol-

Cloroformo y Proteinasa K (Sambrook y Russell, 2001). El  ADNg de cada muestra 

se corrió por electroforesis en geles de agarosa al 1%, teñidos con SYBR Safe® 

DNA Gel Stain (Life Technologies, USA). Posteriormente se visualizó con luz UV 

en un fotodocumentador Gel Doc™ EZ System (BIO-RAD, CA, USA) para 

corroborar su integridad. La concentración y pureza del ADNg fueron 

determinadas utilizando el espectrofotómetro NanoDrop™ 1000 (Thermo Fisher 

Scientific, USA), obteniendo las lecturas de cuantificación a una absorbancia de 

260/280 y 260/230 nm. Las muestras de ADNg fueron almacenadas a -20° C 

hasta su posterior análisis. 

 
 
 
 
Ensayos de genotipificación de los polimorfismos de un solo nucleótido 
R230C y R1587K 
 

La genotipificación de los SNPs R230C (rs9282541) y R1587K (rs2230808) se 

llevó a cabo por ensayos de la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 

(qPCR) con sondas TaqMan®. Los ensayos de discriminación alélica de cada SNP 

se realizaron con el protocolo estándar para experimentos de genotipificación en el 

sistema de qPCR StepOne™ (Applied Biosystems, Foster City CA, USA). Cada 

reacción de amplificación incluyó  5 µL de TaqMan Genotyping Mix 2X (Applied 

Biosystem, Foster City CA, USA), 0.25 µL de cada ensayo TaqMan SNP 
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Genotyping 20X y 20 ng totales de ADNg de cada muestra, en un volumen total de 

reacción de 25 µL. 

La presencia de dos sondas en cada reacción de amplificación permitió la 

genotipificación de las variantes en el sitio específico de la secuencia. Para el 

ensayo del SNP R230C, la sonda complementaria a “R” (alelo G) fue marcada con 

el fluoróforo FAM, y la sonda complementaria a “C” (alelo A) fue marcada con el 

fluoróforo VIC. Para el ensayo del SNP R1587K, la sonda complementaria a “R” 

(alelo C) fue marcada con el fluoróforo VIC, y la sonda complementaria a “K” (alelo 

T) fue marcada con el fluoróforo FAM. Para el análisis de los ensayos se empleó 

el programa computacional StepOne versión 2.3, 2012 (Life Technologies 

Corporation). 

 
 
 
 

Análisis Estadístico 

 

Se verificó la normalidad de los datos. Se realizó estadística descriptiva para 

presentar las características de la población de estudio. Los datos normales se 

expresan como media ± desviación estándar, y los no normales como medianas e 

intercuartiles.  

Se realizaron pruebas de t para dos muestras independientes, para 

comparar ambos grupos de estudio y por sexo. En el caso de las variables no 

normales se utilizó la prueba de U de Mann Whitney. Para determinar las 

frecuencias alélicas se utilizó la prueba de X2 o exacta de Fisher. Adicionalmente, 

se empleó el análisis de ANOVA para comparar entre genotipos; en el caso de 

datos no paramétricos se utilizó Kruskal-Wallis.   

Los datos fueron analizados en el paquete estadístico NCSS versión 2007 

(Number Cruncher Statistical System for Windows, Kaysville, Utah). Se 

consideraron las significancias al ser la p <0.05.    

Para determinar en la medida en que los SNPs explican los bajos o 

elevados valores de HDL-C, se realizó un análisis de regresión lineal múltiple, en 
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el que se consideró a la HDL-C como la variable dependiente. Dentro del modelo 

se incluyeron como variables independientes edad, sexo, IMC, actividad física, 

tabaquismo, colesterol en la dieta, fibra. Los datos fueron analizados en el paquete 

estadístico Stata® versión 12. Se consideraron las significancias al ser la p <0.1.
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RESULTADOS 
 
 
 
En la presente investigación se llevaron a cabo estudios para evaluar indicadores 

antropométricos, metabólicos y físicos, así como análisis genéticos para identificar 

la existencia de diversas variantes genéticas en el gen ABCA1. Además, se evaluó 

si éstas se encuentran asociadas con las bajas concentraciones de HDL-C en 

población adulta sonorense.  

El tamaño de muestra calculado, con base en las proporciones de cada 

SNP respecto a las concentraciones bajas de HDL-C reportadas en la literatura, 

fue de 18 sujetos para el SNP R230C, y 216 sujetos para el SNP R1587K, 

seleccionando el cálculo obtenido de este último como tamaño final de la muestra. 

Sin embargo, no fue posible completarla debido a distintos factores, por lo que 

sólo se incluyeron 76 sujetos.  

Se entrevistaron a 209 sujetos, de los cuales 96 cumplieron con los criterios 

de inclusión establecidos, y de ellos sólo 76 aceptaron participar en el estudio (38 

mujeres y 38 hombres).  

.  
 
 
 

Características físicas y clínicas generales de los sujetos de estudio 

 

Las características físicas y metabólicas de los sujetos de estudio se muestran en 

la Tabla 1. La edad promedio fue de 37.61 ± 10.57 años.  

En cuanto al tamaño corporal, el IMC obtenido clasificó al 26.3% de la 

población analizada con problemas de obesidad (IMC > 30 kg/m2) y al  43.4% con 
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sobrepeso (IMC = 25 – 29.9 kg/m2). No se observaron diferencias significativas al 

estratificar por sexo (p>0.05).  

En presión arterial, la mayor parte de los sujetos de estudio resultó ser 

normotenso (120/80 mmHg). Sin embargo, se observó que un 5.3% se clasificó 

con hipertensión arterial sistólica (> 140 mmHg), y un 17.1% como hipertenso para 

la presión arterial diastólica (>90 mmHg).  El análisis estadístico efectuado mostró 

que tanto la presión arterial sistólica como diastólica, presentaron diferencias 

significativas por género (p < 0.05), siendo más elevada en hombres.  

En la Tabla 1 se muestran las concentraciones plasmáticas de los lípidos 

analizados. Al estratificar por sexo, los triglicéridos, el VLDL-C y el HDL-C 

mostraron diferencias significativas (p < 0.05). Las concentraciones promedio de 

HDL-C, tanto en hombres (43.28 ± 8.94 mg/dL) como en mujeres (50.25 ± 8.31 

mg/dL), se encontraron en el límite de lo considerado como normal (hombres > 40; 

mujeres > 50). Un análisis para determinar la presencia de dislipidemias (Tabla 2) 

mostró que las más frecuentes fueron los niveles elevados de colesterol total y 

LDL-C. Al comparar por sexo, sólo se observaron diferencias significativas en las  

concentraciones de triglicéridos y en LDL-C (p < 0.05), en donde los hombres 

presentan cifras más elevadas. Adicionalmente se determinó que ellos también 

tienen mayor consumo de alcohol y cigarros (Tabla 1).    
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Tabla 1. Características físicas y metabólicas de los sujetos de estudio. 

Parámetro 
Total 
n= 76 

Mujeres 
n= 38 

Hombres 
n= 38 

p 

Edad (años) 37.61 ±10.57 
(20 – 60) 

37.26 ± 9.93 
(20 – 57) 

37.97 ± 11.29 
(21 – 60) 

0.7 

IMC (kg/m2) 27.94 ± 4.80 
(19.38 – 25.82) 

27.89 ± 4.84 
(20.67 – 41.85) 

27.99 ± 4.83 
(19.38 – 45.2) 

0.9 

PAS (mmHg) 113.76± 14.56 
(82.5 – 155) 

106.69 ± 13.04 
(82.5 – 130) 

120.79 ± 12.55 
(100.5 – 155) 

<0.01 

PAD (mmHg) 80.30 ± 12.08 
(59.5 – 130) 

75.13 ± 9.42 
(59.5 – 100) 

85.48 ± 12.34 
(66 – 130) 

<0.01 

Colesterol total 
(mg/dL) 

208.49 ± 40.49 
(116.45 – 314.29) 

200.19 ± 35.39 
(116.45 – 282.54) 

216.78 ± 43.93 
(136.91 – 314.29) 

0.07 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

103.72* 
[80.55 - 142.32] 

99.21 ± 34.99 
(40.44 – 199.59) 

142.24 ± 73.19 
(53.5 – 359.36) 

<0.01 

VLDL-C (mg/dL) 20.66* 
[16.11 - 28.46] 

19.84 ± 6.99 
(8.09 – 39.92) 

28.44 ± 14.63 
(10.7 – 71.87) 

<0.01 

HDL-C (mg/dL) 46.80 ± 9.30 
(24.63 – 74.91) 

50.25 ± 8.31 
(31.08 – 74.91) 

43.28 ± 8.94 
(24.63 – 64.99) 

<0.01 

LDL-C (mg/dL) 138.30 ± 38.01 
(64.05 – 250.63) 

130.09 ± 34.58 
(64.05 – 208.17) 

146.51 ± 39.93 
(70.55 – 250.63) 

0.05 

AF (mMB) 1.66* 
[1.52 – 1.83] 

1.69 ± 0.23 
(1.28 – 2.43) 

1.70 ± 0.26 
(1.38 – 2.5) 

0.8 

Tabaquismo 
(Cigarros/día) 

0.811 ± 1.96 
(0 – 10) 

0.471 ± 1.15 
(0 – 5) 

1.15  2.49 
(0 – 10) 

0.1 

Alcohol (mL/día) 68.83* 
[0 – 304.28] 

0* 
[0 – 112.36] 

177.49* 
[0 – 532.49] 

<0.01 

Media ± desviación estándar (valor mínimo-valor máximo). * Mediana (intervalo intercuartil [25-75]). 
1Diferencia entre grupos probada por T-Student para datos normales (p <0.05). Abreviaturas: IMC, 
índice de masa corporal; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; VLDL-C, 
colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad; HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; AF, actividad física. 
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Tabla 2. Alteraciones en algunos indicadores metabólicos y clínicos de riesgo 

cardiovascular 

Parámetro 
Riesgo 

CV 
Total 
n (%) 

Mujeres 
n (%) 

Hombres 
n (%) 

P 

Colesterol total 
(mg/dL) 

≥ 200 43 (56.57) 18 (47.7) 25 (68.78) 0.06 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

≥ 150 17 (22.36) 3 (7.89) 14 (36.84) <0.01 

LDL-C (mg/dL) ≥ 130 41 (53.94) 16 (42.1) 25 (65.78) 0.03 

HDL-C (mg/dL) <50, <40 36 (47.36) 19 (50.0) 17 (44.78) 0.6 

PAS (mmHg) ≥ 140 4 (5.26) 0 4 (10.52) 0.04 

PAD (mmHg) ≥ 90 13 (17.10) 3 (7.8) 10 (26.31) 0.02 

Diferencias entre proporciones para dos muestras. Abreviaturas: LDL-C, colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad, HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; PAS, presión arterial 
sistólica; PAD, presión arterial diastólica. Puntos de corte de acuerdo a NCEP, ATP III. 

 

Otro aspecto importante  fue la actividad física, los resultados muestran que 

tanto hombres como mujeres tienen una actividad física que clasifica como ligera  

con un promedio de  1.65 mMB. No se observaron diferencias significativas entre 

sexo (p > 0.05). 

De manera general, los hallazgos nos muestran que la población masculina 

tiene significativamente concentraciones más elevadas de triglicéridos, LDL-C, 

hipertensión arterial y más bajas concentraciones de HDL-C, con respecto al 

grupo de mujeres. 

Al contrastar las concentraciones de HDL-C respecto a las de triglicéridos, 

se observó una relación inversa en los hombres, mas no en las mujeres (Tabla 3). 
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Tabla 3. Niveles plasmáticos de triglicéridos en relación a la concentración de HDL-C 

  Grupos por niveles de HDL-C (mg/dL) 

  
Muy bajo 

< 35 
Bajo 

<50, <40 
Medio 

Elevado 
> 60 

Mujeres 

HDL-C 31.08 ± 0a 44.74 ± 3.93b 54.28 ± 3.34c 50.25 ± 8.31d 

TG 82.44 ± 0a 105.17 ± 40.97a 99.73 ± 29.37a 74.61 ± 21.10a 

Hombres 

HDL-C 30.70 ± 3.62a 37.61 ± 1.51b 48.63 ± 4.32c 62.59 ± 3.38d 

TG 163.67 ± 83.08a 156.29 ± 79.25a 118.96 ± 58.91a 118.96 ± 84.11a 

Media ± desviación estándar. *Mediana (intervalo intercuartil [25-75]). Relación inversa de las 
concentraciones de HDL-C con las concentraciones de triglicéridos.  Abreviaturas: HDL-C, colesterol de 
lipoproteínas de alta densidad; TG, triglicéridos. Literales diferentes significan diferencias significativas 
entre sí (p<0.05). 

 
 
 
 

Evaluación Dietaria 

 

Los resultados obtenidos de la evaluación dietaria se muestran en la Tabla 4. Los 

datos presentados corresponden a 74 sujetos de estudio, debido a que 2 de ellos 

decidieron interrumpir sus evaluaciones por falta de tiempo. En general, el 

consumo promedio diario de energía fue de 2333.39 ± 828.75 kcals. Al estratificar 

por sexo, los hombres reportaron una mayor ingesta que las mujeres (p ˂ 0.05). 

Del total de la energía consumida, el 49.24% corresponde a carbohidratos, 

32.83% a grasas y 17.82% a proteínas. En cuanto a la distribución del tipo de 

grasa consumida, la grasa saturada tuvo el mayor aporte energético (12.46 ± 

3.24%), seguida de la grasa monoinsaturada (9.37 ± 3.25%) y la poliinsaturada 

(4.51 ± 1.77 %). Al comparar entre géneros la distribución de la grasa consumida 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas (p > 0.05). Otro 
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aspecto importante a considerar es el consumo de ácidos grasos trans, el cual 

tuvo un aporte energético del 1.87%. El consumo de fibra dietaria y colesterol fue 

mayor en hombres que en mujeres (p ˂ 0.05). 
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Tabla 4. Consumo promedio de macronutrientes de los sujetos de estudio. 

Nutrimento 
Total 
n = 74 

Mujeres 
n = 37 

Hombres 
n = 37 

P 

Energía (kcal) 2333.39 ± 828.75 1892.41± 636.53 2774.37 ± 766.70 <0.01 

% Proteínas 
17.62* 

[14.96 - 19.60] 
17.28 ± 4.06 18.35 ± 4.12 0.2 

% Carbohidratos 49.23 ± 7.65 51.05 ± 7.68 47.42 ± 7.27 0.04 

Fibra (g) 
24.48* 

[18.13 - 34.61] 

20.56* 
[17.26 - 28.20] 

29.84* 
[21.52 - 42.60] 

<0.01** 

Soluble (g) 
4.80* 

[3.57 - 6.78] 

3.96* 
[2.98 - 5.12] 

5.77* 
[4.26 - 9.36] 

<0.01** 

Insoluble (g) 
11.03* 

[7.96 - 16.42] 

9.08* 
[6.91 - 11.49] 

13.36* 
[9.93 - 19.27] 

<0.01** 

% Grasas 32.83 ± 6.06 32.41 ± 5.88 33.24 ± 6.28 0.5 

Saturadas (%) 12.46 ± 3.24 11.83 ± 2.98 13.09 ± 3.40 0.09 

Mono-insat. (%) 9.37 ± 3.25 9.15 ± 3.57 9.59 ± 2.93 0.5 

Poli-insat. (%) 4.51 ± 1.77 4.53 ± 1.75 4.49 ± 1.82 0.9 

Omega 3 (%) 
0.618* 

[0.38 - 1.04] 

0.57* 
[0.37 - 0.82] 

0.70* 
[0.39 - 1.27] 

0.1** 

Omega 6 (%) 3.50 ± 1.52 3.28 ± 1.63 3.72 ± 1.40 0.2 

Trans (%) 1.87 ± 1.19 1.65 ± 1.11 2.09 ± 1.24 0.1 

Ác. elaí. (%) 0.50 ± 0.42 
0.30* 

[0.037 - 0.69] 

0.52* 
[0.27 - 0.90] 

0.03** 

Ác. linoelaí. (%) 0.81 ± 0.71 0.64 ± 0.63 0.99 ± 0.75 0.03 

Ác. vaccé. (%) 
0.28* 

[0 - 0.65] 

0.17* 
[0 - 0.63] 

0.39* 
[0 - 0.73] 

0.6** 

Colesterol (mg) 
360.59* 

[230.31 - 583.08] 
319.85 ± 177.92 533.56 ± 297.92 <0.01 

Media ± desviación estándar. *Mediana (intervalo intercuartil [25-75]). Diferencia entre grupos 
probada por T-Student para datos normales y **U de Mann-Whitney para datos no normales (p 
<0.05). Abreviaturas: Ác. elaí, ácido elaídico; Ác. linoelaí., ácido linoelaídico; Ác. vaccé, ácido 
vaccénico. 
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Genotipificación 

 

Las 76 muestras de sangre colectadas fueron procesadas, y se obtuvo una 

extracción eficiente del ADN genómico. La integridad del ADNg extraído se 

muestra en la Figura 4. 

Se determinó la discriminación alélica de ambos SNPs (R230C y R1587K), 

mediante los ensayos de genotipificación por qPCR. 

 

 
Fig. 4 Integridad del ADNg extraído a partir de muestras de sangre. 
Las muestras se separaron por electroforesis en gel de agarosa al 1% 
y se visualizaron con luz UV. Donde, los carriles del 015 – 023: 
muestras representativas; M: Marcador de peso molecular 1kb Plus 
(0.1 – 12 kb; Invitrogen). 

 

Las muestras de ADNg de cada uno de los participantes se amplificaron y 

analizaron con el programa computacional StepOne, el cual agrupó 

algorítmicamente los datos de todas las muestras, y asignó genotipos a cada una 

de ellas. 

Respecto al SNP R1587K las muestras se agruparon en los tres genotipos 

posibles (Figura 5), heterocigotos (alelos C/T), homocigotos para el alelo C 

(silvestres) y homocigotos para el alelo T (mutantes). Por otra parte, para R230C 

el programa no pudo discriminar las muestras en los tres genotipos por la 

ausencia de uno de ellos, por lo que se analizaron con la función “2-Cluster 

Calling”, la cual permitió el agrupamiento en dos genotipos (Figura 6). Los grupos 

resultantes fueron los genotipos heterocigotos (alelos G/A) y homocigotos para el 
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alelo G (silvestres); indicando que en la población de estudio no se encontraron 

individuos homocigóticos del alelo A (mutantes) para R230C. 

 

 

 
Fig. 5 Gráfica representativa de la discriminación alélica del SNP R1587K del gen 
ABCA1 por la fluorescencia de sondas TaqMan. Cada punto de la gráfica representa 
una muestra; los homocigotos K1587K aparecen como un punto azul, los 
homocigotos R1587R como un punto rojo, y los heterocigotos R1587K aparecen 
como un punto verde. El cuadro negro representa el control negativo.  
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Fig. 6 Gráfica representativa de la discriminación alélica del SNP R230C del gen 
ABCA1 por la fluorescencia de sondas TaqMan. Cada punto de la gráfica representa 
una muestra; los homocigotos R230R aparecen como un punto azul, los 
heterocigotos R230C aparecen como un punto verde. El cuadro negro representa el 
control negativo, y las “X” representan muestras indeterminadas.  
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Frecuencias genotípicas y alélicas de R230C y R1587K en población 
Sonorense 
 

A la proporción de individuos con cada genotipo posible de acuerdo a cada 

variante se le denomina frecuencia genotípica, mientras que las frecuencias 

alélicas son la proporción de cada alelo en la cuenta total de cromosomas. El 

análisis de las 76 muestras reportó diferentes frecuencias genotípicas y alélicas 

para ambas variantes (Tabla 5).  

En el análisis de la variante R230C se encontró que 67 sujetos son 

homocigotos R230R, 9 son heterocigotos R230C, y ninguno resultó homocigoto 

para C230C. Para el SNP R1587K, el análisis reportó que 47 individuos son 

homocigotos R1587R, 22 son heterocigotos R1587K y 7 individuos son 

homocigotos K1587K. De todos los sujetos estudiados, uno de ellos presentó el 

genotipo heterocigoto de ambos SNPs, y en otro individuo se observó la presencia 

del genotipo heterocigoto R230C, a la vez del homocigoto mutante K1587K. De 

igual forma, se calcularon las frecuencias genotípicas por sexo, en donde 34 

mujeres y 33 hombres son homocigotos R230R, y 4 mujeres y 5 hombres son 

heterocigotos (R230C). Por parte del SNP R1587K, se encontró que 28 mujeres y 

19 hombres son homocigotos R1587R; 7 mujeres y 15 hombres son heterocigotos 

(R1687K); por último, 3 mujeres y 4 hombres presentan el genotipo homocigoto 

K1587K. 
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Tabla 5. Frecuencias genotípicas y alélicas de R230C y R1587K. 

  Genotipo Frecuencia Alelo Frecuencia 

SNP 

R230C 

RR 

RC 

CC 

0.881 

0.118 

0 

R 

C 

0.940 

0.059 

R1587K 

RR 

RK 

KK 

0.618 

0.289 

0.092 

R 

K 

0.762 

0.236 

 

En la Tabla 6 se presenta la distribución de las frecuencias alélicas de los 

sujetos analizados en este estudio, en comparación a las frecuencias reportadas 

en otras poblaciones mexicanas de la variante R230C. Considerando al alelo 

C230, la población sonorense en estudio presentó diferencias significativas (p < 

0.05) al ser comparada con las poblaciones amerindias mexicanas. De igual 

manera, se realizó un análisis de la distribución de las frecuencias alélicas del 

SNP R1587K en los sujetos de estudio, en comparación a las frecuencias en otras 

poblaciones a nivel mundial (Tabla 7). Los resultados obtenidos mostraron que no 

existen diferencias significativas de la frecuencia del alelo K1587 entre la 

población del presente estudio respecto a la reportada para poblaciones de países 

europeos (p>0.05). Por el contrario, si se encontraron diferencias significativas con 

respecto a población asiática (p<0.05). 
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Tabla 6. Frecuencias de alelos del SNP R230C en la población sonorense 

evaluada en el presente estudio y otras poblaciones mexicanas. 

Población Alelos p 

 R230 C230  

Sonora* 0.940  0.059  - - - 

Yaquisᶲ 0.79  0.210  0.012 

Serisᶲ 1.0  0  0.02 

Zapotecasᶲ 0.79  0.210 0.008 

Mexicanos mestizosЏ 0.891  0.109  0.247 

Significancia estadística al comparar por X2 la población sonorense en estudio respecto a otras 
poblaciones mexicanas (p<0.05). *Presente estudio; ᶲAcuña-Alonzo et al (2010); Џ Villarreal-Molina 
et al (2007). 
 

Tabla 7. Frecuencia de alelos del SNP R1587K en la población sonorense 

evaluada en el presente estudio y otras poblaciones a nivel mundial. 

Población Alelos p 
 R1587 K1587  

Sonora* 0.762 0.236 - - - 

Españolaᶲ 0.794 0.205 0.656 

Holandesa¥ 0.740 0.259 0.669 

Danesaᴓ 0.760 0.238 0.965 

Francesa§ 0.737 0.262 0.610 

Reino Unido‡ 0.759 0.241 0.916 

Descendencia  

europea en gralᴥ 
0.800 0.200 0.643 

Japonesaβ 0.601 0.399 0.004 

Significancia estadística al comparar por X2 (p<0.05) la población sonorense en estudio contra 
otras poblaciones. *Presente estudio; ᶲ Rodriguez-Rodriguez et al (2007); ¥ Clee et al (2001); ᴓ 
Frikke-Schmidt et al (2008); ᴥLanthaler et al (2013); ‡ Pasdar et al (2007); βNakamura et al (2013); 
§Porchay-Balderelli et al (2009). 
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Asociación Entre El Genotipo y Los Niveles De HDL-C 

 

Para este análisis, la concentración de HDL-C obtenida de los sujetos de estudio, 

se dividió en terciles quedando bajo, moderado y elevado. Así, las frecuencias 

alélicas obtenidas de los SNPs R230C y R1587K se pusieron en contexto de las 

concentraciones de HDL-C (Tabla 8). En el grupo con bajas concentraciones de 

HDL-C (≤40 mg/dL), se encontraron 2 individuos con el alelo C230 y 20 con el 

alelo R230: para el alelo K1587 se encontraron 12 individuos, y 10 con el alelo 

R1587. En el grupo con valores intermedios de HDL-C (40 – 50 mg/dL) se 

determinó que 41 individuos presentan el alelo R230 y 7 el C230; respecto al alelo 

R1587, se encontraron 33 sujetos y 15 con el K1587. Por último, para el grupo con 

niveles altos de HDL-C (≥ 60 mg/dL) se observaron 6 individuos con el alelo R230 

y ningún individuo con el C230; para el caso de R1587 se encontraron 4 sujetos 

con este alelo, y 2 presentaron el K1587. No se encontraron diferencias 

significativas (p > 0.05) entre los tres grupos de HDL-C respecto al alelo.  
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Tabla 8. Frecuencias alélicas de los polimorfismos R230C y R1587K respecto a 

niveles de HDL-C  

   Frecuencia alélica  

SNP Alelo 
Bajo HDL-C 
≤40 mg/dL 

(n = 22) 

 
Moderado 

HDL-C 
40 – 50 mg/dL 

(n = 48) 

Alto HDL-C 
≥ 60 mg/dL 

(n = 6) 
p 

R230C 
R230 (20) 0.909  (41) 0.854 (6) 1 

0.5 
C230 (2) 0.09 (7) 0.142 0 

R1587K 
R1587 (10) 0.454 (33) 0.687 (4) 0.666 

0.1 

K1587 (12) 0.545 (15) 0.312 (2) 0.333 
Significancia estadística al comparar por X2 las frecuencias alélicas obtenidas para cada nivel de 
HDL-C (p < 0.05). 

 
 
 
 

Asociación entre R230C con los niveles de HDL-C y otras variables 
 

Se realizó un análisis de sensibilidad para evaluar el impacto de los valores 

extremos de las concentraciones de HDL-C por genotipo (R230R vs R230C). Al 

incluir estos valores en el análisis no muestran diferencias significativas entre los 

genotipos (p = 0.214), sin embargo al omitirlos del análisis los resultados 

obtenidos cambiaron significativamente. Por lo tanto, el análisis estadístico se 

realizó sin considerar a esos valores extremos. 

Los parámetros bioquímicos, antropométricos y de estilo de vida evaluados 

en los individuos en relación a su genotipo se muestran en la Tabla 9. No se 

encontraron individuos con el genotipo C230C. Los niveles de IMC, presión arterial 

(sistólica y diastólica), triglicéridos y colesterol total fueron más elevados en los 

individuos con el genotipo R230C, sin embargo no se encontraron diferencias 
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significativas (p>0.05) entre genotipos. El porcentaje de individuos con obesidad 

(IMC > 30 kg/m2) fue mayor en aquellos que portan el genotipo R230C, en 

comparación a los que portan el genotipo homocigoto R230R (55.5% vs 28.3%, 

respectivamente). A pesar de que se no se encontraron diferencias significativas, 

se observó una tendencia (p=0.09). 

Uno de los puntos importantes en el presente estudio fue el de evaluar la 

concentración de HDL-C en relación al genotipo presente. En la Tabla 9 se 

muestran los promedios obtenidos de HDL-C en cada uno de los genotipos 

encontrados. Los resultados señalan que los individuos que presentan el genotipo 

R230C tienen 5.6 mg/dL menos de HDL-C que los portadores del genotipo R230R.  

Sin embargo, dado que la mayor cantidad de sujetos evaluados para este caso se 

encuentran situados en el genotipo R230R (n = 67) vs R230C (n = 9), no se logró  

obtener una diferencia estadísticamente significativa (p>0.05). 
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Tabla 9. Valores antropométricos, clínicos y de estilo de vida de acuerdo al 

genotipo del SNP  R230C. 

Parámetro R230R R230C p 

Observaciones (76) 67 9 --- 

Sexo  
Mujeres (%) 

Hombres (%) 

 

50.7 

49.2 

 

44.4 

55.5 

 

--- 

--- 

Edad (años) 37.7 ± 1.2 36.5 ± 3.5 0.7 

IMC (Kg/m2) 27.7 ± 0.58 29.3 ± 1.6 0.33 

Obesidad (%) 28.3 55.5 0.09* 

PAS (mmHg) 112.9 ± 1.7 119.3 ± 4.8 0.2 

PAD (mmHg) 79.8 ± 1.4 83.8 ± 4.0 0.3 

Tabaquismo 0.88 ± 0.24 0.25 ± 0.65 0.3 

AF (mMB) 1.66 1.67 0.7** 

CT (mg/dL) 208.1 ± 4.9 210.8 ± 13.5 0.8 

TG (mg/dL) 102.93 112.65 0.6** 

LDL-C (mg/dL) 137.2 ± 4.66 146.0 ± 12.7 0.5 

HDL-C (mg/dL) 47.2 ± 1.1 41.6 ± 3.2 0.1 

Se muestra la media ± EE, a excepción de TG donde se muestra la mediana. Comparación de 
los genotipos R230R vs R230C por ANOVA (p<0.05). *Prueba exacta de Fisher. **Kruskal-
Wallis. Abreviaturas: PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; AF, actividad 
física; CT, colesterol total; TG, triglicéridos; HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 
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Para establecer una asociación entre la variante R230C y los niveles de 

HDL-C en la población sonorense estudiada, se realizó un análisis de regresión 

lineal simple. Los niveles de HDL-C se tomaron como la variable dependiente, y el 

genotipo R230C como variable independiente (Tabla 10). Los resultados 

mostraron una asociación negativa, estadísticamente significativa, entre el 

genotipo y la concentración (β = -5.637, p = 0.1), lo cual indica que en individuos 

que portan el genotipo R230C la concentración de HDL-C es 5.63 mg/dL menor, 

respecto a los individuos que no la presentan, es decir, aquellos con el genotipo 

R230R. Adicionalmente, se llevó a cabo un análisis de regresión múltiple donde se 

evaluaron variables confusoras, determinándose que el IMC y el sexo modificaban 

de mayor forma a HDL-C. Después de ajustar por estas variables, la asociación 

permaneció significativa (b = -5.107, p = 0.09), es decir existe una asociación entre 

el genotipo R230C y las bajas concentraciones de HDL-C. 

 

Tabla 10. HDL-C y su relación con el genotipo R230C 

por regresión lineal. 

Variable predictora  β p 

R230C* -5.637 0.1 

R230C** -5.107 0.09 

*Asociación independiente (p<0.1); **Ajustado por IMC y sexo 
(p<0.1). 
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Asociación entre R1587K con los niveles de HDL-C y otras variables 
 

En la Tabla 11 se muestran los parámetros bioquímicos, antropométricos y de 

estilo de vida evaluados en los sujetos de estudio, en relación al SNP R1587K.  De 

las variables antropométricas y bioquímicas evaluadas, los triglicéridos, el 

colesterol total y el LDL-C mostraron una tendencia a ser más elevados en los 

sujetos portadores del genotipo R1587K con respecto al genotipo R1587R, sin 

embargo estadísticamente no fue significativa. De igual manera, se observó una 

tendencia similar al comparar los niveles de IMC respecto a los genotipos R1587R 

vs R1587K. Por otra parte, debido a que la cantidad de sujetos analizados en el 

estudio que presentan el genotipo K1587K es muy baja (n = 7) en comparación a 

aquellos que portan el R1587R (n = 47) no se logró obtener diferencias 

estadísticamente significativas en los parámetros evaluados (p < 0.05). Por lo 

tanto, debido al bajo número de individuos con K1587K, se decidió no tomar en 

cuenta a este genotipo para análisis estadísticos posteriores. 

Como punto importante a evaluar, fueron las concentraciones de HDL-C 

respecto al genotipo presente en los individuos. En la Tabla 11 se muestran los 

promedios de HDL-C en cada uno de los genotipos encontrados. Los resultados 

establecen que los sujetos que presentan el genotipo R1587K tienen 5.4 mg/dL 

menos de HDL-C que los portadores del genotipo R1587R, encontrándose 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.02). 

. 
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Tabla 11. Valores antropométricos, clínicos y de estilo de vida de acuerdo al 

genotipo del SNP R1587K. 

Parámetro R1587R R1587K p1 K1587K p2 

Observaciones 
(76) 

47 22 --- 7 --- 

Sexo 
Mujeres (%) 

Hombres (%) 

 

59.5 

40.4 

 

31.8 

69.1 

 

--- 

--- 

 

42.8 

58.1 

 

--- 

--- 

Edad (años) 36.6 ± 1.5 38.3 ± 2.2 0.5 41.5 ± 4.0 0.2 

IMC (Kg/m2) 27.4 ± 0.6 29.5 ± 1.0 0.1 26.0 ± 1.7 0.4 

Obesidad (%) 29.78 45.45 0.2* 0 0.09* 

PAS (mmHg) 112.9 ± 2.1 116.0 ± 3.1 0.4 111.7 ± 5.5 0.8 

PAD (mmHg) 80.5 ± 1.7 80.2 ± 2.6 0.9 78.8 ± 4.6 0.7 

Tabaquismo 0.40 V 0.27 1.0 ± 0.39 0.11 

 
2.7 ± 0.70 <0.01 

AF (mMB) 1.65 1.69 0.7** 1.68 0.5** 

CT (mg/dL) 207.1 ± 5.9 209.0 ± 8.7 0.85 215.8 ± 15.4 0.6 

TG (mg/dL) 96.66 131.82 0.1** 100.94 0.5** 

LDL-C (mg/dL) 137.09 ± 5.7 139.7 ± 8.4 0.7 141.7 ± 14.4 0.7 

HDL-C (mg/dL) 48.3 ± 1.3 42.9 ± 1.9 0.02 48.4 ± 3.4 0.9 

Se muestra la media ± EE, a excepción de TG y AF donde se muestra la mediana. p1: Comparación 
del genotipo R1587R vs R1587K por ANOVA (p<0.05). p2: Comparación del genotipo R1587R vs 
K1587K por ANOVA (p<0.05). *Prueba de X2. **Kruskal-Wallis. Abreviaturas: PAS, presión arterial 
sistólica; PAD, presión arterial diastólica; AF, actividad física; CT, colesterol total; TG, triglicéridos; 
HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 
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Para establecer una asociación entre el SNP R1587K y los niveles de HDL-C en la 

población estudiada, se realizó un análisis de regresión lineal. Los niveles de HDL-

C se tomaron como la variable dependiente, y los genotipos R1587R y R1587K 

como variables independientes (Tabla 12). Los resultados mostraron una 

asociación negativa estadísticamente significativa entre el genotipo R1587K y la 

concentración de HDL-C (β = -5.414, p = 0.02), es decir la concentración de HDL-

C en los portadores de este genotipo es 5.4 mg/dL menor, respecto a los que 

presentan el genotipo R1587R. Adicionalmente, se llevó a cabo un análisis de 

regresión múltiple donde se evaluaron variables confusoras, determinándose que 

el IMC, el sexo y la actividad física afectaban el comportamiento de HDL-C. 

Después de ajustar por estas variables, la asociación permaneció significativa (β = 

-3.815, p = 0.09), es decir existe una asociación entre el genotipo R1587K y las 

bajas concentraciones de HDL-C. 

 

Tabla 12. HDL-C y su relación con el genotipo R1587K 

por regresión lineal. 

Variable predictora  β p 

RK* -5.414 0.020 

RK** -3.815 0.099 

*Asociación independiente (p<0.1); **Ajustado por IMC, sexo y 
actividad física. (p<0.1). 
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DISCUSIÓN 
 

 
 

Las características antropométricas de los sujetos establecieron que el 

43.42% de la población presentó sobrepeso y el 26.31% obesidad, de acuerdo a 

los criterios establecidos por la Organización Mundial de la Salud (WHO, 2000). El 

problema de sobrepeso tuvo mayor frecuencia en hombres (47.36%) que en las 

mujeres (39.47%). El informe de la ENSANUT (2012) sobre el estado de Sonora 

señala que la prevalencia de sobrepeso en adultos es de 37.6% y la de obesidad 

de 36.1%. Las cifras obtenidas en el presente estudio no son del todo 

concordantes con dicha encuesta, y esto puede ser debido a que este estudio no 

fue diseñado para determinar este aspecto, ni se tiene representatividad estatal. 

Sin embargo, en ambos estudios se concuerda que la presencia de sobrepeso y 

obesidad es una realidad en esta población. 

La actividad física registrada en este estudio mostró que el 60.27% son 

adultos inactivos, presentando niveles de actividad física que clasifican como 

ligera (1.66 mMB). La mayor parte de los participantes se desenvuelven en  

actividades que les exigen estar gran parte del día sentado, ya sea frente a una 

computadora o tras el volante del coche, y que además no realizan actividad física 

extra. Los resultados obtenidos en este estudio coinciden con los reportados 

previamente en adultos sonorenses (Valenzuela, 2010), donde se encontró un 

promedio de actividad física de 1.65 mMB. La importancia de realizar actividad 

física se debe a que si la ingestión calórica es elevada, y la actividad física es 

baja, ésta se convierte en un factor que contribuye al desarrollo de la obesidad 

debido a un desequilibrio energético entre las calorías consumidas y las gastadas, 

permitiendo así la acumulación de grasa.  Por el contrario, una de las ventajas de 

realizar actividad física, además de ayudar a mantener el peso corporal, es el 

hecho de que ayuda a mejorar las concentraciones de HDL-C, la cual es 
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considerada por si sola un factor de riesgo independiente de padecer enfermedad 

cardiovascular (O'Donnell y Elosua, 2008). 

La dieta de la población estudiada es hipercalórica (2333.39 ± 828.75 

kcals). Los alimentos consumidos con mayor aporte de energía son ricos en 

azúcares, tales como bebidas azucaradas y carbonatadas, así como altos en 

grasas, como las tortillas de harina de trigo, los frijoles guisados, ya sea con aceite 

vegetal o manteca, además de huevo guisado y carnes. Todos ellos 

característicos de la dieta regional.  

El porcentaje de energía aportado por las grasas fue de 32.83%, superando 

el 30% recomendado por la OMS (2003). La grasa saturada superó las 

recomendaciones de consumo (<10%) para una dieta saludable, las cuales 

tienden a elevar las concentraciones de colesterol total. Los ácidos grasos 

saturados con mayor aterogenicidad son el láurico (C12:0), el mirístico (C14:0) y el 

palmítico (C16:0). En el caso de las grasas poliinsaturadas, omega 3 y omega 6, 

se encontraron muy por debajo de los recomendado, 1 – 2% y 5 – 8%, 

respectivamente (OMS, 2003). Sin embargo, estos resultados son característicos 

de la población sonorense en edad escolar y adulta (Amaya, 2011; Guillot, 2012; 

Valenzuela, 2010).  

El consumo de ácidos grasos trans (1.87 ± 1.19%) superó a las 

recomendaciones de la OMS, los cuales no deben rebasar el 1% del total de las 

calorías consumidas. Los consumos de ácidos grasos trans obtenidos en el 

presente estudio son inferiores a lo reportado en investigaciones previas (Guillot, 

2012; Valenzuela, 2010) en adultos sonorenses (3.47% y 3.03% respectivamente). 

Una posible explicación de esta diferencia, es que los sujetos de estudio que 

participaron en la presente investigación pertenecen, en su mayoría, a clase media 

alta, lo cual en teoría les permite acceder a alimentos más sanos y con menos 

contenidos de AGT.  Por el contrario, los estudios de Valenzuela (2010) y Guillot 

(2012) fueron realizados en personas de clase media baja y también de bajo nivel 

socioeconómico. Esta observación se cree importante debido a que el consumo de 

AGT se considera aún más perjudicial que la grasa saturada, ya que incrementa 

los niveles de LDL-C, triglicéridos, fibrinógeno y lipoproteína (a), y sobre todo 
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disminuye la concentraciones de HDL-C (Rubio, 2002). Algunos de los alimentos 

consumidos por la población estudiada aportadores de AGT son el aceite de 

cocina, tortillas de harina de trigo, frijoles guisados y carne asada. 

La energía proveniente de carbohidratos fue de 49.2% de la energía total, 

encontrándose por debajo de la recomendada por la OMS (2003), la cual debe ser 

del 55 – 75% de la energía total consumida. Igualmente, tratando de explicar este 

bajo consumo, se considera pudiera estar asociado al conocimiento de las 

personas de cuáles son los alimentos ricos en azúcares, por lo que los evitan 

como forma de controlar el peso. Otro componente importante en la dieta, es la 

fibra dietaria total (FDT), la cual tuvo un consumo de 24.48 g diarios, 

encontrándose dentro de lo recomendado (20 – 35 g diarios) por la American 

Dietetic Association  (Marlett et al, 2002). De esta cantidad de FDT consumida, 

4.80 g son de fibra soluble y 11.03 g son de fibra insoluble. La fibra dietaria por 

sus propiedades fisiológicas puede actuar como un factor de protección en 

enfermedades cardiovasculares, lo cual ha sido demostrado en población 

sonorense (Ballesteros et al, 2001).  

Dentro de los marcadores clínicos evaluados se encuentra la presión 

arterial. Los resultados de ésta, mostraron a un grupo de adultos que en promedio 

presentan presión arterial normal (NNHLBI, 2003). Sin embargo, se observó que 

un 22.4% de los sujetos de estudio padecen hipertensión, ya sea sistólica o 

diastólica. Adicionalmente, cabe hacer notar que 11 de los participantes se 

encontraban bajo tratamiento médico para controlar la hipertensión arterial. Por lo 

que considerando esta situación, el 36.8% de los participantes sufre de 

hipertensión. 

El perfil de lípidos formó parte de los marcadores bioquímicos evaluados.  

Su análisis determinó que la población estudiada presenta alteraciones en los 

lípidos sanguíneos (Tabla 2). Más del 50 % tiene concentraciones elevadas de 

colesterol total y de LDL-C, y un 22.4% tiene triglicéridos elevados. En los tres 

casos hay una mayor proporción de hombres (84.2%) que de mujeres (48.7%) con 

dichas alteraciones. La LDL es considerada como una partícula aterogénica, 

debido a que promueve la formación y el progreso de un ateroma, el cual puede 
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desarrollarse hasta la aparición de enfermedades cardiovasculares más 

peligrosas, tales como el infarto al miocardio y cerebrovasculares, entre otras. Su 

elevación es promovida en parte por la dieta rica en ácidos grasos saturados. En 

este grupo de población, son los hombres en los que se observan concentraciones 

más elevadas, lo que conlleva a que aumente el riesgo de sufrir ECV. De igual 

forma, los triglicéridos elevados también constituyen un problema en el sexo 

masculino, pues del total un 36.8 % tiene concentraciones elevadas, aunándose a 

los valores elevados de LDL-C. 

Un aspecto importante de esta investigación tuvo que ver con la 

lipoproteína HDL. La concentración promedio de HDL-C obtenida tanto en 

hombres como en mujeres, estuvo en los límites de lo considerado normal. Sin 

embargo, del total de sujetos evaluados el 50% de las mujeres y el 45% de los 

hombres presentaron valores bajos (˂50 mg/dL en mujeres y ˂40 mg/dL en 

hombres) (NCEP, 2002). Es decir, la mitad de la población estudiada tiene valores 

bajos. Además, al analizar más a detalle se encontró que el 11.9% tiene valores  

muy bajos (˂35 mg/dL) que los clasifican con problemas de 

hipoalfalipoproteinemia.  Es importante hacer notar que la mayoría de los casos de 

hipoalfalipoproteinemia corresponden al sexo masculino (10.5%). Los triglicéridos 

son un factor que contribuye a la disminución de HDL-C, y en este estudio se 

observó que los hombres presentan una relación inversa entre la concentración de 

triglicéridos y las de HDL-C. Este aspecto no se observó en las mujeres, 

probablemente debido al papel protector de los estrógenos.  

Las dislipidemias observadas en los individuos sugieren que la población se 

encuentra en riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. 

Adicionalmente, se encontraron otros factores que pueden exacerbar el problema 

tales como tabaquismo, hipertensión arterial, consumo de alcohol así como 

actividad física ligera. 
La pérdida de peso y de masa adiposa pueden disminuir las 

concentraciones de triglicéridos y de LDL-C, aumentando por consiguiente, los 

niveles plasmáticos de HDL-C. De igual forma, al disminuir el peso corporal (5 kg), 

se refleja en una reducción de las concentraciones de colesterol total de 10 mg/dL. 
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Otro aspecto importante en las variaciones de lípidos plasmáticos, es la actividad 

física, ya que el incremento de ésta disminuye también los niveles de triglicéridos y 

aumenta las concentraciones de HDL-C cuando se realiza con una intensidad 

moderada y de forma regular, mejorando así la salud cardiovascular (O'Donnell y 

Elosua, 2008). 

De forma independiente, el HDL-C ha sido considerado como un factor de 

riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis, y aumentos en las concentraciones de 

éste, se han aceptado como una estrategia terapéutica para la disminución de la 

incidencia de enfermedad cardiovascular (O'Donnell y Elosua, 2008). La 

Organización Mundial de la Salud ha predicho que la tasa de mortandad por 

enfermedades cardiovasculares en América Latina aumentará hasta un 60% entre 

los años 2000 – 2020 (Aguilar-Salinas et al, 2009). Las anormalidades lipídicas en 

Hispanos son diferentes al resto de otras poblaciones, siendo la 

hipoalfalipoproteinemia (< 35 mg/dL) y los valores bajos de HDL-C las más 

frecuentes entre los riesgos cardiovasculares.  

La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición (NHANES, por sus 

siglas en inglés) realizada en los Estados Unidos de América en el periodo 2007 – 

2010, determinó que los ciudadanos México-Americanos presentaron niveles más 

bajos de HDL-C en comparación a otros grupos étnicos analizados (blancos y 

negros sin ascendencia hispana), siendo estos niveles 49.4 mg/dL (ambos sexos), 

45.4 mg/dL en hombres y 53.7 mg/dL en mujeres (Carroll et al, 2012). Los 

resultados obtenidos para población sonorense en la presente investigación 

concuerdan a los reportados por NHANES (46.76 mg/dL vs 49.4 mg/dL, 

respectivamente). Sin embargo, los hallazgos en población sonorense tienen una 

diferencia de aproximadamente 8.0 mg/dL de HDL-C, al ser comparados por los 

reportados en diversas encuestas nacionales población mexicana mestiza 

(Aguilar-Salinas et al, 2010; Aguilar-Salinas et al, 2001; Barquera et al, 2007). 

Asimismo, en el reporte realizado por Aguilar-Salinas et al (2001), se señala que 

alrededor del 50% de los adultos mexicanos (ambos sexos) padecen 

hipoalfalipoproteinemia, cifra muy por encima de los valores obtenidos en la 

presente investigación (11.82%).  



 

57 
 

Por otra parte, al contrastar los valores observados en el presente estudio 

respecto a un trabajo realizado sobre riesgo cardiovascular en España (Gutiérrez-

Fuentes et al, 2000), considerando dos tipos de estudios (transversal y 

longitudinal), se obtuvieron prevalencias similares, 11.82% vs 7.6% y 11.6%, 

respectivamente. Si bien la población mexicana es el resultado de un mestizaje 

entre europeos y población amerindia, existe una gran heterogeinedad entre las 

diferentes regiones del país. Tal es el caso de Sonora, donde su población 

mestiza tiene una proporción ancestral más cercana a la europea (61.6%) que a la 

amerindia (36.2%) (Silva-Zolezzi et al, 2009). Estas observaciones sugieren que 

diversos factores pueden tener la explicación para las diferencias encontradas, 

tales como las medioambientales mencionados previamente, y variaciones a nivel 

genético.  

 
 
 
 

Prevalencias de los polimorfismos R230C y R1587K en población sonorense 
 

Con base en la distribución alélica para ambos polimorfismos, se pudo observar 

que el SNP R1587K tuvo una mayor frecuencia en la población analizada respecto 

a R230C (38.15% vs 11.84%, respectivamente).  

Al comparar la frecuencia obtenida en población sonorense del alelo C230 

respecto a otras poblaciones mexicanas (Tabla 6), se pudo observar que no se 

asemeja a las reportadas previamente para población amerindia, pero si a la 

población mexicana mestiza (Acuña-Alonzo et al, 2010; Villarreal-Molina et al, 

2007). Las poblaciones amerindias, Yaqui y Zapoteca, presentan una frecuencia 

del alelo casi cuatro veces mayor que la observada en el presente estudio (0.210 

vs 0.059). Incluso, la población mexicana mestiza duplica la observada (0.109 vs 

0.059).  

De acuerdo al estudio realizado por Acuña-Alonso y colaboradores (2010), 

el alelo C230 se encuentra en la mayoría de las poblaciones Nativas Americanas, 

pero ausente en poblaciones europeas, asiáticas y africanas. Esto sugiere que 
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dicho alelo es exclusivo de poblaciones amerindias o que descienden de ellas. 

Debido a esto, es de entenderse que en población sonorense este alelo se haya 

observado en tan baja proporción. Estos hallazgos concuerdan con los reportados 

en otras poblaciones amerindias de Chile y Paraguay, conquistadas por grupos 

españoles, donde la variante R230C no ha sido encontrada (Acuña-Alonzo et al, 

2010). 

Por su parte, el alelo K1587 tiene una alta frecuencia en poblaciones 

caucásicas, principalmente europeas (Clee et al, 2001; Lanthaler et al, 2013; 

Pasdar et al, 2007; Porchay-Balderelli et al, 2009; Rodriguez-Rodriguez et al, 

2007). Al comparar estas frecuencias ya reportadas con la obtenida en el presente 

estudio (Tabla 7), se pudo observar que son muy similares. Para robustecer estos 

hallazgos, se compararon las frecuencias absolutas obtenidas de los genotipos del 

SNP R1587K en población sonorense, respecto a las reportadas para una 

población del norte de España (Rodriguez-Rodriguez et al, 2007). Se observó que 

las frecuentas absolutas (Fig. 7) son similares entre ambos estudios, ya que del 

total de los 68 españoles analizados el 64.7% son homocigotos para el genotipo 

R1587R, 30.88% son heterocigotos (R1587K) y 4.41% son homocigotos para 

K1587K. Estos resultados coinciden con los obtenidos en la presente investigación 

(61.84%, 28.94% y 9.21%, respectivamente). De igual forma, se contrastó con 

valores reportados para población japonesa (Nakamura et al, 2013) observándose 

que existe una diferencia en las frecuencias alélicas de ambas poblaciones (Tabla 

7). 
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Fig. 7 Frecuencia absoluta de los genotipos del SNP R1587K en población 
sonorense y española (Rodriguez-Rodriguez et al, 2007). 

 

Las frecuencias observadas de ambos polimorfismos (R230C y R1587K) en 

la población sonorense respecto a otras poblaciones, tanto mexicanas como de 

otro origen, se deben a las diferencias genéticas presentes en esta población. 

Cabe señalar que a la fecha, no se han encontrado reportes de registros de 

frecuencias alélicas del SNP R1587K en población latinoamericana.  

 
 
 

 
Asociación entre el genotipo y los niveles de HDL-C 

 

El objetivo principal de este estudio fue determinar si las variantes genéticas 

R230C y R1587K en el gen ABCA1 están relacionadas con las variaciones de 

HDL-C en población sonorense.  

 Esta investigación determinó que tanto el alelo C230 como el alelo K1587 

están presentes en esta población. También se encontró  que  en  los individuos 

que tienen bajas concentraciones de HDL-C (Tabla 8),  el alelo C230 se encuentra 

en más baja proporción que el alelo K1587, incluso su frecuencia es menor que la 

reportada por Villarreal-Molina y colaboradores (2007) en población mexicana 

(0.09 vs 0.262). 
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De manera importante se observó que la frecuencia del alelo K1587 en los 

individuos con bajas concentraciones de HDL-C son similares a la encontradas en 

población caucásica (Frikke-Schmidt et al, 2004; Slatter et al, 2008). 

 El efecto de algunas mutaciones del gen ABCA1 sobre los niveles 

plasmáticos de HDL-C es bien conocido (Frikke-Schmidt, 2010; Wang et al, 2000), 

pudiendo contribuir desde una mínima disminución en la concentración hasta 

abolir completamente los niveles de HDL-C. 

El análisis de asociación entre la presencia del alelo C230 y las bajas 

concentraciones de HDL-C resultó en un valor de β = -5.107, esto quiere decir que 

en presencia de este alelo la concentración de HDL-C disminuye hasta 5.107 

mg/dL independientemente de factores confusores, como lo son el IMC y el sexo. 

Esta variación en los niveles de HDL-C es similar a la reportada por Aguilar-

Salinas y colaboradores (2001), quienes incluso señalan que el riesgo atribuible de 

la variante R230C para hipoalfalipoproteinemia en población mexicana es del 

12.2%. Sin embargo, en nuestro estudio no fue posible calcular dicho riesgo en 

población sonorense debido al pequeño tamaño de muestra  logrado. Se piensa 

que este alelo fue el resultado de una selección positiva, derivado de un efecto de 

sobrevivencia de las poblaciones amerindias, ya que al disminuir el eflujo de 

colesterol les confería la capacidad de almacenar energía para posteriormente ser 

empleada en diversas funciones biológicas (Acuña-Alonzo et al, 2010; Aguilar-

Salinas et al, 2011; Villarreal-Molina et al, 2007).  

Adicionalmente, el alelo C230 está asociado con el incremento en el IMC de 

aquellas personas portadoras. En nuestro estudio observamos que el promedio 

del IMC presenta una tendencia no significativa a ser mayor en los portadores del 

alelo C230. Ahora bien, analizando sólo a las personas con problemas de 

obesidad, se encontró que un mayor número de éstas son portadoras del alelo 

C230, no se encontraron diferencias significativas con respecto a los portadores 

del alelo R230, pero si una tendencia (p=0.09). 

Por otra parte, la evaluación realizada para medir  la asociación entre  el 

genotipo R1587K  y las concentraciones de HDL-C determinó una β = -3.815  lo 

que significa que en presencia del genotipo la concentración de HDL-C disminuye 



 

61 
 

3.815 mg/dL, aún después de ajustar por IMC, sexo y actividad física. Los 

resultados obtenidos en el presente estudio son consistentes con los reportados 

previamente, donde se ha visto que en diferentes poblaciones la presencia del 

alelo K1587 ha sido asociado significativamente con niveles bajos de HDL-C. Por 

otro lado la misma asociación no pudo ser establecida para el genotipo K1587K  

debido al bajo número de personas que son portadoras en la muestra estudiada. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que existe una 

asociación entre los polimorfismos R230C y R1587K del gen ABCA1 y los niveles 

bajos de HDL-C  (p = 0.09) en población sonorense. 

 Estudios previos han descrito una relación de las variantes genéticas 

R230C y R1587K con valores en extremo bajos de HDL-C (< 35 mg/dL) ((Frikke-

Schmidt, 2010; Wang et al, 2000), sin embargo con los resultados de la presente 

investigación no pueden confirmarse esos datos. Lo anterior, debido que al 

analizar más detalladamente la información obtenida, se observó que no todos los 

individuos que presentan alguno de los alelos de riesgo analizados (C230 y/o 

K1587)  tienen concentraciones bajas de HDL-C (< 40 mg/dL), incluso algunos de 

estos portadores exhiben niveles elevados  de HDL-C (> 60 mg/dL) (Tabla 8). Esto 

demuestra que la disminución de la concentración de HDL-C no es dependiente 

totalmente de la dosis génica (es decir, si el genotipo del individuo es heterocigoto 

u homocigoto). El fenotipo observado en los sujetos de estudio que aún a pesar de 

presentar uno de los alelos de riesgo tienen concentraciones elevadas de HDL-C, 

podría deberse a otro gen involucrado en la regulación de HDL y que presente 

dominancia funcional. Tales genes podrían ser de la proteína de transferencia de 

colesterol esterificado (CETP) o lipasa hepática, causando un aumento en  las 

concentraciones de HDL-C y compensando el efecto negativo de los 

polimorfismos (Villarreal-Molina et al, 2007). 

 Para precisar a qué se deben estas variaciones en las concentraciones de 

HDL-C es necesario realizar un análisis de funcionalidad de la proteína ABCA1, 

respecto a las variantes estudiadas y conocer así sus consecuencias funcionales. 

R230C y R1587K se localizan en dos de los principales lazos de la proteína 

ABCA1, los cuales son importantes para la interacción con apoA-1 y para el eflujo 
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del colesterol (Brunham, 2007; Frikke-Schmidt et al, 2004). Esta interacción podría 

verse afectada por la naturaleza de los aminoácidos resultantes debido al cambio 

nucleotídico por la mutación. El cambio para R230C es de arginina por cisteína, 

mientras que para R1587K es de arginina por lisina.  

 A pesar de que la disminución en la concentración de HDL-C debido a las 

variantes fueron modestas entre los genotipos homocigoto silvestre y heterocigoto, 

estas variaciones pueden aumentar la velocidad en la que se puede desarrollar 

ateroesclerosis, y otras afecciones como cardiopatía isquémica (Frikke-Schmidt et 

al, 2008). Esto es consistente con lo reportado por Porchay-Balderelli et al (2009), 

donde se observó que variaciones de ABCA1 en macrófagos no produjeron un 

gran cambio en las concentraciones de HDL-C, sin embargo estuvieron asociadas 

con enfermedad coronaria al modificar el transporte reverso del colesterol. 

Adicionalmente, se ha comprobado que con el aumento de 1mg/dL de HDL-C se 

puede reducir el riesgo de enfermedad arterial coronaria de un 2 a 3% (Gotto y 

Brinton, 2004). 
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CONCLUSIONES 
 
 
 
Se concluye que los polimorfismos R230C y R1587K del gen ABCA1 están 

presentes en la población sonorense estudiada. 

 

El SNP R1587K se encuentra en mayor proporción que el  R230C, confirmando la 

ancestría europea de la población sonorense reportada por el análisis de 

diversidad genómica mexicana.   

 

El presente estudio determinó que ambos polimorfismos están asociados con las 

concentraciones plasmáticas de HDL-C, contribuyendo a los bajos niveles en 

población sonorense. 

 

Del total de personas evaluadas en este estudio el 18.4% de los portadores de los 

alelos de riesgo (C230 y K1587) tienen bajas concentraciones de HDL-C, lo que 

significa, que no todos los portadores de estos alelos van a exhibir dicho fenotipo.  

Estos hallazgos  señalan la posibilidad de que estén involucrados otros genes del 

metabolismo de HDL, contrarrestando el efecto negativo de los alelos.  

  

Adicionalmente, este estudio determinó que en esta población están 

presentes factores de riesgo cardiovascular de tipo ambiental, como un elevado 

consumo de grasa saturada y de ácidos grasos trans, así como bajos niveles de 

actividad física, los cuales pueden exacerbar las bajas concentraciones de HDL-C 

derivando en enfermedades cardiovasculares. 
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