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Prevalencia de polimorfismos en la cadena alfa 2 del colágeno 
tipo 1 (COL1A2) en pacientes mestizo-mexicanos con aneurisma 

cerebral 

 

RESUMEN DE LA INVESTIGACIÓN PROPUESTA 
 

Los aneurismas intracraneales (AI) son una anormalidad vascular que se caracteriza por 
el abombamiento local de una arteria intracraneal. Se estima que tienen una prevalencia 
de aproximadamente el 2.7–6.5% en la población general1. Se consideran una 
enfermedad multigénica, aunque se le ha relacionado con factores de riesgo modificables 
comunes, como lo son la hipertensión arterial sistémica y el tabaquismo2. Aquellos con 
familiares de primer grado tienen un riesgo de rotura hasta 4 veces mayor cuando se les 
compara con la población general, y el riesgo se incrementa hasta 6 veces en estudios de 
hermanos3. 

Respecto al riesgo de rotura, se estima que esto ocurre a una frecuencia de 
aproximadamente 1% por año, lo cual tiene consecuencias clínica graves en el 35 al 50% 
de los pacientes1. La rotura del aneurisma representa el 80% de los casos de hemorragia 
subaracnoidea (HSA) y hasta el 5% de todos los casos de enfermedad vascular cerebral4. 
Además, se ha observado que el riesgo de rotura difiere entre distintas razas y etnias, con 
mayor riesgo de HSA aneurismática en negros afroamericanos e hispanos, en 
comparación con blancos5. Hablando de cifras en México, en un estudio multicéntrico 
observacional se observó que la mediana de estancia hospitalaria era de 5 días, con una 
mortalidad del 17.1% a los 30 días, de lo cual el 29.3% fue por HSA6. Además, se ha 
encontrado que AI se presentan en una pequeña porción de pacientes en el contexto de 
enfermedades hereditarias del tejido conectivo, como lo son síndrome de Ehler-Danlos 
tipo IV, síndrome de Marfan, síndrome de Alport y enfermedad renal poliquística1.  

Con el paso del tiempo se ha logrado ahondar en el aspecto genético de la formación de 
aneurismas intracraneales, particularmente en poblaciones asiáticas, como lo son la 
china, coreana y japonesa. El gen COL1A2 (Fig. 1) está conformado por 52 exones y se 
sitúa en el cromosoma 7q22.1, su tamaño es de 38 kb y codifica para 1 366 aminoácidos. 
El colágeno tipo 1 es un heterotrímero compuesto de dos cadenas α1 y una cadena α27. 
Este gen fue analizado en una población japonesa de 21 polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNPs, por sus siglas en inglés), en 115 pacientes con enfermedad familiar y 
en 145 con enfermedad esporádica. Tres SNPs distintos mostraron diferencias 
importantes en frecuencias alélicas entre casos y controles, especialmente cuando se 
valoraba un SNP que resultaba en una sustitución de aminoácido en los casos familiares. 
Se concluyeron dos cosas: 1) este SNP podría ser una variante funcional necesaria para 
el desarrollo de aneurismas intracraneales, y 2) aun así, ya que la frecuencia del alelo del 
SNP es baja (5.2% en la población de aneurismas intracraneales versus 2.7% en la 
población de control), este solo puede explicar una porción pequeña de los casos entre 
pacientes japoneses8. 



El gen COL1A2 se ha visto relacionado con la patogénesis de AI desde hace varios años. 
Peters y cols observaron una sobreexpresión importante de COL1A2 en AI usando la 
arteria temporal superficial como control9. De entre varios estudios el principal objetivo ha 
sido rs42524 –un SNP localizado en el exón 28–, estudiado primero en Japón y después 
validado en una población china10, que también ha sido estudiado en Alemania con 
resultados de significancia estadística para asociación a AI11. Sin embargo, varios otros 
estudios han fracasado al intentar replicar esta asociación12. Un metaanálisis reciente 
sugiere que COL1A2 rs42524 es un factor de riesgo importante para susceptibilidad a AI, 
con un efecto especialmente fuerte en personas asiáticas1. Además, se sabe que el 
pronóstico tras la rotura de un aneurisma es malo: el 50% de los pacientes muere en el 
primer mes, el 25% sufre algún grado de discapacidad de manera permanente y el 25% 
restante persiste con riesgo de resangrado; en cambio, en aquellos que se someten a 
clipaje de un aneurisma no roto la mortalidad y morbilidad disminuirán a <2.5% y <6%, 
respectivamente13. 

Objetivo: identificar la prevalencia del polimorfismo rs42524 en el exón 28 del gen COL1A2 
en pacientes mestizo-mexicanos con aneurismas intracraneales. 

Hipótesis: el polimorfismo rs42524 en el exón 28 del gen COL1A2 tiene una prevalencia 
estadísticamente significativa en pacientes mestizo-mexicanos con aneurisma intracraneal 

Metodología: se reclutaron 97 sujetos con diagnóstico confirmado de aneurisma 
intracraneal  y se tomaron muestras de sangre para recabar material genético. La 
determinación de los genotipos se realizó mediante la reacción de cadena de polimerasa 
(PCR) de punto final previo diseño de los primers. La genotipificación de la variante 
polimórfica rs42524 se realizó por secuenciación.  

Resultados: de los 97 pacientes, 24 eran hombres y 73 mujeres, y tenían una media de 
edad de 51 años (DE 15). De estos, 77 (79.4%) sufrieron de hemorragia subaracnoidea por 
ruptura aneurismática (HSA). El principal síntoma fue cefalea en 73 de los pacientes. En el 
27.4% se diagnosticó enfermedad aneurismática múltiple. Los aneurismas se detectaron 
más frecuentemente en la arteria comunicante anterior (21.6%), arteria cerebral media 
derecha (15.5%) y el segmento comunicante posterior de la arteria carótida interna 
izquierda (11.3%). 

De entre los antecedentes, los más importantes fueron hipertensión arterial sistémica en el 
45.4% (n=44) y tabaquismo en el 37.7% (n=23). 

Encontramos que del 79.4% de los aneurismas rotos, el 75.4% (n=46) correspondían al 
genotipo GG, el 32.5% al GC y 7.8% de variedad CC. Realizamos una tabla de contingencia 
y prueba de chi-cuadrada para aquellos con un genotipo heterocigoto GG para el rs42524 
en el exón 28, con reporte de un OR 1.76 (IC 95% 0.22 – 1.42). No se encontró relación 
con el genotipo del polimorfismo y el desenlace (muerte, Rankin al egreso o complicaciones 
del procedimiento realizado). 



Prevalencia de polimorfismos en la cadena alfa 2 del colágeno 
tipo 1 (COL1A2) en pacientes mestizo-mexicanos con aneurisma 

cerebral 

 

ANTECEDENTES 

Introducción 

Dentro del grupo de las arteriopatías no ateroscleróticas se incluyen los aneurismas 
intracraneales (AI), la disección cervical, displasia fibromuscular y la enfermedad de 
moyamoya. Se sabe que todas estas patologías comparten asociaciones, en especial en 
cuanto a fenotipos poligenéticos. Así es que tras muchos análisis y estudios experimentales 
podemos entender mejor su etiología, patología y enfocarnos en el tratamiento y 
obviamente en la prevención de las mismas14.  

En un artículo de Yoneyama y cols se reporta que los genes de la matriz extracelular, tales 
como la fibronectina, familias de colágeno, elastina y otros más se econtraban 
sobreexpresados en AI. Debido a que el gen del colágeno alfa 2 de tipo 1 (COL1A2) estaba 
sobreexpresado en AI y localizado en 7q22.1, que es en donde se encontró la mejor 
evidencia sugestiva de una relación, se consideró que COL1A2 podría ser un candidato 
posicional y funcional para AI15. 

Entre el 6% y el 8% de todas las enfermedades vasculares son debido a HSA, por lo que 
se ubica en el cuarto lugar en incidencia dentro de este grupo de enfermedades. En un 
estudio realizado en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (México) se reportó 
una mortalidad total del 35%16. 

Hoy contamos con más recursos con una mejor capacidad diagnóstica para detectar 
aneurismas – esto ha llegado a que la enfermedad aneurismática sea diagnosticada de 
manera más temprana17. Con todo esto, un aneurisma detectado que llega a romperse tiene 
una alta tasa de morbimortalidad, haya sido detectado tempranamente o no, y es por ello 
que requerimos de marcadores que nos indiquen cuándo es que un paciente tiene el riesgo 
de desarrollar esta entidad. Por todo lo anterior, consideramos que el primer paso para 
lograr esto en la población mexicana es el reconocimiento de un polimorfismo lo 
suficientemente frecuente en nuestro país.  

Aspectos epidemiológicos 

La HSA de origen aneurismático tiene una mortalidad aproximada del 40%; de estos, hasta 
el 15% morirán antes de llegar al hospital, el 25% en las primeras 24 horas y el otro 40% 
en los próximos 7 días. Hasta el 75% de quienes sobreviven cursarán con alguna secuela4, 

18. En el estudio mexicano arriba mencionado, en el cual el seguimiento fue de treinta días 
tras la HSA, la mortalidad registrada fue del 29.3%19. Las cifras reportadas son las de un 



centro de referencia con recursos distintos a los de la mayoría de los hospitales de segundo 
nivel del país. 

En un estudio alemán de 2014 se investigó la presencia del polimorfismo rs42524 en el 
exón 28 del gen COL1A2, encontrando que si bien esto se presenta en un subgrupo de la 
población alemana, este no se encontraba en la mayoría de los casos20. Guías 
estadounidenses de 2015 reportan que los genes con mayor asociación a la formación de 
aneurismas son CDKN2BAS y SOX17. Aun así, no se ha encontrado algún factor de riesgo 
genético predominante21.  

Fisiopatología 

Se sabe que la fisiopatología de la formación de aneurismas es multifactorial17. 
Primordialmente se debe a la pérdida de la integridad estructural de la pared arterial, 
particularmente por degradación de la lámina elástica, alteraciones en la deposición de 
colágeno y en la composición funcional de las células del músculo liso, además de tener un 
componente inflamatorio14. Todo lo anterior se refleja en la migración de las células del 
músculo liso a la íntima, disfunción de la matriz extracelular y alteración en la relación 
elastina-colágeno22. 

Aproximación genética y aplicaciones clínicas 

Por medio de estudios de asociación del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) 
se han encontrado asociaciones importantes a la formación de aneurismas en distintos loci 
cromosómicos, como lo son 7q11, 8q11, 9p21, 13q34, 19q13.3 y Xp22; aún con esta 
información no se ha logrado dar con algún hallazgo que justifique una parte considerable 
de los casos 20, 23, 24. 

Si bien se ha reportado que son en una gran cantidad de condiciones hereditarias son varios 
los tipos de colágeno los que están afectados25, esto solo explica aproximadamente el 1% 
de todos los casos de AI reportados hasta el momento, y ni siquiera explican todos los 
casos de aneurismas con un componente familiar17. 

Sabemos que el colágeno tipo I es el más abundante en el tejido conectivo de vertebrados, 
y, que junto al colágeno tipo III es un componente esencial de la estructura de las arterias 
puesto que les confiere una gran capacidad para resistir tracción26. Por ello, las variantes 
que afectan la composición y distribución del colágeno tipo I repercutirán en la capacidad 
elástica de la pared arterial15. 

El gen COL1A2 (Figura 1) se compone por 52 exones y está situado en el cromosoma 
7q22.1, tiene un tamaño de 38 kb y codifica para 1366 aminoácidos. El colágeno tipo I es 
un heterotrímero que se compone de 2 cadenas α1 y una cadena α227. Los exones del 6 al 
49 codifican para varios aminoácidos, y constituyen la región de triple hélice. A la fecha se 
han reportado más de 21 tipos de polimorfismos distintos en pacientes con AI, y el número 
continúa aumentando según se realizan estudios GWAS, de expresión genética y de 
secuenciación de nueva generación15. Aún se desconoce el mecanismo por el cual las 
mutaciones en el gen COL1A2 provocan defectos en la membrana basal28.  



 

Figura 1: Esquema que de la estructura del gen del colágeno tipo I alfa 2.  

Podemos definir un polimorfismo como la ocurrencia de dos o más alelos en un locus de la 
misma población, cada uno con una frecuencia apreciable; un polimorfismo no puede 
explicarse por una mutación recurrente ni por inmigración. Un locus polimórfico contiene al 
menos dos alelos, y cada uno de ellos tiene una frecuencia superior al 1%17, 29. Cuando un 
alelo tiene una frecuencia menor al 1% se le considera como variante rara29.  

Al estudiar polimorfismos de COL1A2, se ha encontrado que estos se relacionan con 
diversas entidades, como lo son defectos en la densidad ósea29, infarto de miocardio30 y 
aneurismas cerebrales, con penetrancia variable13. Por ello, se considera que el estudio de 
polimorfismos podría ayudarnos a comprender cuáles son los procesos a nivel de la pared 
vascular que llevan a la formación de un aneurisma, y a su eventual rotura30, 31. 

De entre los polimorfismos más estudiados de COL1A2, el más estudiado –particularmente 
en Asia y Alemania– es el 28 (rs42524)13, 21. Este polimorfismo ha revelado asociación a AI 
en un contexto tanto espontáneo como en familiar15, 32. Sin embargo, esto no logró explicar 
más allá de los casos de un subgrupo de pacientes en Alemania20. 

Una hipótesis acerca del por qué los polimorfismos relacionados con el colágeno tipo I se 
asocian a la formación de aneurismas es la conjunción de: deficiencia extracelular de 
colágeno normal (o presencia extracelular de colágeno mutante) y acumulación intracelular 
heterotrimética que resulta ser tóxica para la estructura del vaso. Se considera que para 
que todo esto ocurra se requiere de sobreexpresión de la mutación en COL1A233. Dicho 
gen se ve regulado a la alta hasta casi 5 veces más en el tejido aneurismático de pacientes 
con AI intracraneales, comparado con el tejido vascular de la arteria superficial temporal del 
mismo paciente34. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

De acuerdo a los estudios a nivel genético que se han publicado en este siglo, se considera 
que aquellos con AI podrían tener una condición determinada genéticamente que los vuelve 
propensos a tener defectos estructurales en la pared del vaso. Al sufrir de rotura 
aneurismática, hasta la mitad de los pacientes mueren al cabo de 30 días, mientras que de 



la otra mitad, un 25% continuará con riesgo de resangrado y el otro 25% vivirá con algún 
grado de discapacidad de manera permanente13. 

Aquí se pretende reportar la incidencia en la población mestizo-mexicana de un 
polimorfismo frecuentemente relacionado con AI: rs42524 en el gen COL1A2. Se recabaron 
muestras de pacientes con AI. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la prevalencia de polimorfismos en la cadena alfa 2 del colágeno tipo 1 (COL1A2) 
en pacientes mestizo-mexicanos con aneurismas intracraneales? 

 

HIPÓTESIS 

H0: la prevalencia del polimorfismo rs42524 en el exón 28 del gen COL1A2 es baja en 
pacientes mestizo-mexicanos que ya se conocen con aneurismas intracraneales  

H1: la prevalencia del polimorfismo rs42524 en el exón 28 del gen COL1A2 es 
estadísticamente significativa en pacientes mestizo-mexicanos que ya se conocen con 
aneurismas intracraneales 

 

OBJETIVOS 

Objetivo general de la investigación 

 Determinar la prevalencia del polimorfismo rs42524 en el exón 28 del gen COL1A2 
en pacientes mestizo-mexicanos que se conocen con aneurismas intracraneales. 

 

JUSTIFICACIÓN  

Al detectar un polimorfismo con una frecuencia estadísticamente significativa en México, 
este estudio será el primer paso para integrar un abordaje genético en pacientes mexicanos 
con aneurismas intracraneales, para finalmente cumplir una función preventiva. 

Investigaciones como esta son importantes ya que la información en la población mexicana 
respecto a genética y su relación con aneurismas es muy limitada. La gran mayoría de lo 
que se sabe de este tema es en países y etnias distintas a las de México. 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

Se recabaron muestras de 97 casos y como grupo control se utilizaron los datos de la base 
HapMap NCBI para el polimorfismo rs42524 en la población mexicana.  

 

Para determinar el tamaño de la muestra se usó la fórmula para calcular muestras en 
estudios de casos y controles (Figura 2) y corroborando el resultado con el software Epi 
Info®; donde con un nivel de seguridad de 0.95, poder estadístico del 80%, con un radio de 
casos y controles 1:1. Frecuencia de exposición entre los controles en controles 0.53 y entre 
los casos 0.74. Con un OR de 2.52; obteniendo un tamaño muestral mínimo de 91 casos y 
91 controles, con una N total de 182.   

 

FIGURA 2: fórmula para calcular muestras en estudios de casos y controles 

Para este propósito se recolectó ADN de pacientes con diagnóstico de enfermedad 
aneurismática y controles sanos. Se obtuvieron 3 muestras de sangre periférica en tubos 
Vacutainer® con anticoagulante ACD (6 ml c/u), de la cual se realizó extracción de ADN por 
métodos convencionales, previa firma de consentimiento informado. (Apéndice 1 y 2).  

CASOS 

Pacientes con diagnóstico confirmado de aneurisma cerebral. Pueden haber sido 
diagnosticados desde enero de 1990 hasta Abril del 2017 por la clínica de enfermedad 
vascular cerebral o terapia endovascular neurológica del Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía de México. 

Deben contar con al menos uno de los siguientes estudios: IRM con A-IRM, A-TAC, o 
angiografía por sustracción digital de los vasos intracraneales donde se haya observado el 
defecto aneurismático. 

Se recabaron datos clínicos como historia médica personal (antecedente de tabaquismo, 
hipertensión arterial sistémica y diabetes mellitus), curso clínico (Rankin modificado de 
ingreso y egreso, grados en las escalas de Fisher y Hunt-Hess al ingreso sólo en 
aneurismas rotos) y complicaciones (vasoespasmo, hidrocefalia, entre otras). Las 
dilataciones aneurismáticas serán categorizadas de acuerdo al territorio de la circulación 
intracraneal afectado (arteria cerebral anterior, media o posterior) y número (único o 
múltiple).  

 



Criterios de Inclusión. 

1. Diagnóstico confirmado de aneurisma cerebral, diagnosticado por angiorresonancia, 
angiotomografía, o angiografía por sustracción digital. 

2. Edad >18 años. 
3. Sin alteraciones vasculares sugestivas de otras etiologías, tales como 

ateroesclerosis, vasculitis o vasculopatía de grandes vasos de origen no 
ateroescleroso. 

4. Ambos padres nacidos en México. 
5. Los cuatro abuelos nacidos en México. 

Criterios de Exclusión. 

1. Aneurisma cerebral causado por un procedimiento endovascular (angiografía, 
angioplastia, etc.) 

2. Desorden del tejido conectivo que pueda predisponer a enfermedad aneurismática. 
3. No ser mestizo-mexicano. 

Controles. 

Se obtendrán controles sanos, pareados por edad (edad ± 5 años) y género. Los controles 
serán aquellos pacientes con cuadro de cefalea, que posterior a angioresonancia o 
angiotomografía no presenten hallazgos de malformaciones vasculares corroboradas por 
neurorradiología del Instituto de Neurología y/o el Instituto Nacional de Nutrición. 

Criterios de Inclusión: 

1. Individuos sin historia de enfermedad vascular (infarto al miocardio, enfermedad 
vascular cerebral y enfermedad vascular periférica). 

2. Sin antecedente de aneurisma cerebral. 
3. Familiares no consanguíneos de los casos. 
4. Edad de >18 años. 
5. Ambos padres nacidos en México. 
6. Los cuatro abuelos nacidos en México. 

Criterios de Exclusión. 

1. Que padezcan un desorden del tejido conectivo que pueda predisponer a 
aneurismas cerebrales. 

2. No ser mestizo-mexicano. 
3. Con antecedente de aneurisma cerebral. 

 

IDENTIFICACIÓN DEL POLIMORFISMO rs42524 EN EL EXÓN 28 DEL GEN COL1A2  

A las 3 muestras de sangre periférica obtenidas en tubos Vacutainer® con anticoagulante 
ACD (6 ml c/u), de los casos y controles, previa firma de consentimiento informado, se le 
asignó un número seriado para su identificación.  



Posterior a centrifugación se decidió generar un pool de células blancas (buffy coat) para la 
extracción del ADN. Permaneciendo las muestras en congelación y almacenadas a -80º C 
hasta su análisis. 

El ADN se extrajo de las muestras de sangre periférica por método de salting y también 
utilizando el kit de purificación de QIAGEN®, de acuerdo a las condiciones establecidas por 
el proveedor.  

Todas las muestras fueron cuantificadas por espectofotometría, por medio del Nanodrop 
(Bibby Scientific lid Stone, modelo GENOVA NANO, Serial 39949) determinándose la 
relación 260/280 y la concentración se estableció en ηg/ml. La calidad se evaluó mediante 
geles de agarosa al 1%/TBE1X, a 100V por 1 hora.  

La determinación de los genotipos se realizó mediante la reacción de cadena de polimerasa 
(PCR) de punto final previo diseño de los primers como se muestra a continuación: 

 Región utilizada para el diseño, utilizando la base de datos de www.enseml.org.org 
y utilizando el programa de diseño Primer3Plus www.bioinformatics.nl/cgi-
bin/primer3plus/primer3plus.cgi: 

GTAGGTGCTAACTTGTGTACAGATCTATTCACATAGCATTCATCTAAGAACCACACTTTTTTTTTTACACCATCTGAT
ATCATTTTGTCACTTTCTTTTCAAGATGGCATCCCCAGGGGTCCTTTTACTATCATAAAATGCCTTTTTAAAAACCAA
ACTTATAAAACAGTGAGCAAAAACAAATCAGAATATACATTAGGTCAAAAATACAGAAGCACTTGGCTTTTATTTTAT
TCATTTTGTAATTAAAAGGGTATGAATATGTAGTAGCATTCTCTGGCCTTTATAAATTGCCTTGTGTCGCATACTTCG
CTTGAGTCATATCAAAAGTTAGTAGGCAAACCCATAAATATATATACCTACTATGTACCCACACAAATTAAAAATTTA
AAAAGTTAGTAGGCAGTATTTGGGCTTTCGTGGGAACCCACAATGAGTTTAATTCATGCTAAAATGACAAACTTGTT
TTAAGGAAGTAATACCTGAGGCTTTGAGACATCTTAAACTACCTGGCTTGCAGCTAACCATCAGCCTTTCTGTTAAA
TATTTTTAGGGTGCTCCAGGTCCTGATGGAAACAATGGTGCTCAGGGACCTCCTGGACCACAGGTGAGTATTTCTC
CCACTCTTGTGCTCTTCTGCACTAGAATGTATATAGTCCTCAAACTGGCCATCTCCATTTTCAGTCCAAAAGTTATAC
AGCTAGACAACAGTGGTGACATACGTTGCTATTTATGCTCTCTTTCCTGTCACTTTCAGGGTGTTCAAGGTGGAAAA
GGTGAACAGGGTCCCCCTGGTCCTCCAGGCTTCCAGGTAAGTCAACTCAAACATATACAATACTGCCTTTGGTCAG
CCTATTGAGCTGTAAATCACCATACCGTACCTCTCTTCTCCACCACAATAAACATGATTTCAGGACTGAAGCAAAGA
AAGGTGCATTTTTTTCAAACAAACTTTTGTGTAATGCTTAATAACATACAATCGTGCTCATGTTGATATTTGGTAGCC
ACCACCCCCAAACTCAATTATTAGCAAATCTCCTGAACGTAGCCATGGGATTGAGATTTGTATTTCTTTTCATTTTTA
G 

 

Exón 27 (54 pb): Exón 28 (54 pb):  

 

 

Forward 5´ AGTATTTGGGCTTTCGTGGG ´3 

Reverse 5` ATTGTGGTGGAGAAGAGAGG ´3  

 Posiciones de posible apareamiento entre ambos primer´s 18 
 Tamaño del amplificado 495  

 
Los primers se obtuvieron de la empresa Macrogen®. Se realizó un gradiente de 
temperaturas para determinar la temperatura de alineación de los primers, determinando la 



temperatura de alineación ™ a 58.4ºC; logrando estandarizar las siguientes condiciones 
utilizadas para la PCR, se muestran en la Tabla 1: 
 
Reacción de PCR Programa de PCR 
H2O LR 11 μl Desnaturalización 94ºC  5 min  
Hot Start MM 10 μl Amplificación  94ºC  30 seg  

25 ciclos Fw [25pM] 1  μl Alineamiento 55ºC  30 seg  
Rv [25pM] 1  μl Extensión  72ºC  30 seg 
ADN [100 ηg/μl] 2  μl Extensión final  72ºC  7 min   

 
TABLA 1: uso de termociclador de Applied Biosystems, GeneAmp® PCR System 9700.  

El tamaño de los productos de PCR se confirmó por electroforesis en geles de agarosa al 
2% empleando el marcador de peso molecular GeneRuler 1Kb DNA Ladder, Fermentas®.   

La genotipificación de la variante polimórfica rs42524 se realizó por secuenciación 
empleando el kit de BigDye Terminator (Aplyed Biosistem Versión 3.1), de acuerdo a la 
siguiente reacción: 

 

Reacción de Secuenciación Programa de PCR 
H2O LR 11 μl Desnaturalización 94ºC  15 min  
Buffer terminator 4 μl Amplificación  94ºC  30 seg  

30 ciclos Fw [10pM] 1  μl Alineamiento 58.4ºC  30 seg  
Big Dye V3.1 1  μl Extensión  72ºC  45 seg 
ADN [100 ηg/μl] 1  μl Extensión final  72ºC  5 min   

 
TABLA 2: uso de Termociclador de Applied Biosistems, GeneAmp® PCR System 9700. 
 
Después de la reacción de secuenciación los productos son purificados empleando las 
columnas Dye Spin (QIAGEN). Las muestras son secadas en un concentrador de vacío y 
posteriormente son hidratadas con 14 μlitros de formamida ultrapura. Se desnaturalizaron 
las muestras y fueron leídas en el secuenciador de ADN ABI PRIMS modelo 3130. 
 
Los electroferogramas resultantes son analizados empleando el programa Secuenchial o 
Sequencing analysis. V5.3. A continuación se muestran electroferogramas para muestras 
de casos con pacientes con aneurismas (GG, GC y CC) 
 



 

 

 

 

 

 

 

 



DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES. 

Variable Dependiente 

1. Aneurisma Cerebral  
Variables Independientes. 

1. Variante genética rs42524 en el exón 28 del gen COL1A2 
 

 

 

 

 

 

Variable Definición 
Operacional 

Definición conceptual Instrumento de 
Medición 

Tipo Codificación, 
unidades de 

medición. 

Edad. Años transcurridos 
desde el nacimiento 
hasta el momento de 
la disección arterial 
cérvico-cerebral. 

Número de años del 
sujeto. 

Historia Clínica Continua. Años. 

Género. Género del paciente 
de acuerdo a su 
historia clínica. 

Características 
biológicas y fisiológicas 
que definen a hombres y 
mujeres 

Historia Clínica Nominal. 

Dicotómica. 

 

1. Hombre 
2. Mujer. 

Lateralidad  Sitio encontrado por 
imagen del 
aneurisma  

Sitio arterial de afección 
que pueda ser visible por 
cualquier estudio de 
imagen 

Historia Clínica y 
neuroimagen 

Nominal. 

Dicotómica 

1.Derecha  
2. Izquierda 

Polimorfismos  
rs42524 en el 
exón 28 del 
gen COL1A2 

Es la aparición de 
una población de 
dos o mas formas 
determinadas 
genéticamente 
(alelos, variantes de 
secuencias) en 
frecuencias tales 
que las mas raras de 
ellas no podría 
explicarse por una 
mutación sola. 

Variante génica  Posterior a  
electroferogramas 
resultantes son 
analizados empleando 
el programa 
Secuenchial o 
Sequencing analysis. 
V5.3. 

Cualitativa 
nominal 

 

GG 
GC 
CC 

 

 



ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

El análisis estadístico se realizó usando software estadístico (SPSS 21.0). Se describió 
cada grupo expresando las medidas de tendencia central junto con medidas de dispersión. 
Las variables con una distribución normal se evaluaron mediante el método de T-Student y 
aquellas de distribución no normal con el método de Mann-Whitney.  En caso de ser 
necesario la comparación entre más de dos grupos se usó el método de ANOVA y de 
Kruskal Wallis respectivamente. También se calcularon las odds ratios (OR) de cada factor 
de riesgo para cuantificar la magnitud de la asociación.  Se realizó un ajuste de equilibrio 
genético de la muestra por medio del método de Hardy-Weinberg. Un valor de p <0.05 fue 
considerado significativo. 

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

Este estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Investigación y al Comité de Bioética 
de la Institución otorgándole el No. 78/16. Todos los participantes (casos y controles) 
firmaron el consentimiento informado y el registro de los pacientes se manejó con estricta 
confidencialidad, de acuerdo a los principios éticos para la investigación médica sobre 
sujetos humanos de la declaración de Fortaleza, Brasil en 2013. (ver APENDICE 1 y 2) 

Consideraciones financieras. 

Aporte Financiero: clínica de neurología vascular.  

 

RESULTADOS 

Análisis Demográfico 

Se logró la inclusión de 97 pacientes del Instituto Nacional de Neurología que presentaban 
diagnóstico confirmado de aneurisma cerebral, los cuales cumplieron los criterios antes 
descritos. De estos noventa y siete pacientes se tomó muestra a 73 mujeres y 24 hombres. 
La distribución de edad fue de 15 a 82 años con una media de edad de 51 años (DE 15). 
24 pacientes eran menores de 40 años. 43 pacientes se encontraban entre los 41 y 60 años 
y 30 pacientes eran mayores de 61 años. De todos ellos se extrajo la información 
demográfica (Ver FIGURA 3).  



 

FIGURA 3: Se muestra la frecuencia de edades en los pacientes con aneurismas rotos 

El 79.4% (77 pacientes) presentaron un cuadro de hemorragia subaracnoidea por rotura 
aneurismática y 20.6% (20 pacientes) se catalogaron como aneurismas incidentales.  El 
síntoma pivote o cuadro clínico por el cual se inició su abordaje diagnóstico fue: cefalea en 
73 pacientes, 8 pacientes con pérdida del estado de alerta, 4 por crisis convulsivas, hallazgo 
de imagen en 7 de ellos y disminución súbita de la fuerza en 5 individuos (FIGURA 4). Del 
total de la muestra 30 pacientes (30.9%) presentaron crisis convulsivas ameritando 
tratamiento antiepiléptico. En un 27.4% se diagnosticó enfermedad aneurismática múltiple.  

 

 

 



 

FIGURA 4: Datos clínicos referidos por pacientes o familiares los cuales motivaron el inicio de la 
atención médica, el cual es considerado como dato pivote para el abordaje diagnóstico, siendo la 
cefalea thunderclap o en estallido el síntoma más referido en un 75.26%.  

Los antecedentes más importantes de nuestra población fueron hipertensión arterial 
sistémica 45.4% (44 pacientes) tabaquismo 37.7% (23 pacientes) y diabetes mellitus en 
12.4% de ellos. A su ingreso y egreso los pacientes se catalogaron con una escala de 
Rankin modificada (MRs, por sus siglas en inglés) como se muestra a continuación (TABLA 
3):  

 

MRs 
Ingreso 

  MRs 
Egreso 

  

 Frecuencia (n)  Porcentaje  Frecuencia (n)  Porcentaje 
0 13 13.4% 0 36 37.1% 
1 46 47.4% 1 21 21.6% 
2 9 9.3% 2 4 4.1% 
3 11 11.3% 3 12 12.4% 
4 8 8.2% 4 7 7.2% 
5 10 10.3% 5 9 9.3% 
6 0 NA 6 8 8.2% 
Total 97 100% Total 97 100% 

TABLA 3: Se describe el estado clínico del paciente a su ingreso y egreso mediante la escala de 
Rankin modificada (MRs). Se observa que el MRs a su ingreso fue de 1 y 0 al egreso en la mayoría 
de los pacientes, tomar en cuenta que aquí se toman en cuenta para el cálculo aquellos con 
aneurismas incidentales. Se reportan ocho pacientes finados, se realizó una correlación con el 
genotipo, sin encontrarse diferencia significativa.  

 Así mismo a su ingreso al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Neurología 
aquellos pacientes con aneurismas rotos, posterior a tomografía de cráneo se les catalogó 



clínicamente y por imagen según las escalas de Hunt y Hess y Fisher. (FIGURA 5). Las 
localizaciones más frecuentes de los aneurismas fueron arteria comunicante anterior 
21.6%, arteria cerebral media derecha 15.5% y segmento comunicante posterior de la 
arteria carótida interna izquierda con 11.3%, resto de localizaciones se muestran en la 
(FIGURA 6). 

 

 

FIGURA 5: Arriba: porcentaje de pacientes catalogados según la escala de Fisher. En este cálculo 
se excluyeron a los pacientes con aneurismas incidentales. Llama la atención la alta incidencia de 



casos catalogados como Fisher IV. Abajo: porcentaje de pacientes a los cuales según el estado 
clínico a su ingreso al servicio de urgencias (sólo aneurismas rotos) se les graduó según la escala 
de Hunt-Hess, observando una alta incidencia en el tipo II.  

 

FIGURA 6: Arterias afectadas en nuestra población, en las cuales mediante angiotomografía, 
angiorresonancia o Angiografía se reportaron la presencia de aneurismas cerebrales.  

Investigación de Genética Molecular 

En la (TABLA 4) se muestra la distribución genotípica del polimorfismo rs42524 (exón 28) 
en 
los 
97 

pacientes con aneurismas cerebrales. La población estudiada se encontró en equilibrio 
genético mediante la ecuación de Hardy-Weinberg. Estas frecuencias se compararon con 
los datos obtenidos de la base de datos HapMap de NCBI.  

 

Genotipo  

Rs42524 
(exón 28) 

HapMap  

Frecuencia genotípica, 
N, (%) 

Pacientes con AI   

Frecuencia genotípica, 
N, (%) 

Valor de p 

GG 0.719, 46/64 (71.87%) 0.63, 61/97 (62.88%) 0.30  
GC 0.250, 16/64 (25%) 0.31, 30/97 (30.92%) 0.47 
CC 0.031, 2/64 (3.12%) 0.06, 6/97 (6.18%) 0.47 



TABLA 4: Se analizó la asociación entre los grupos y controles mediante la prueba exacta de Fisher 
para los genotipos GG, GC y CC, encontrando que ninguno es estadísticamente significativo 
(p>0.05).  Abreviaturas: AI, Aneurismas intracraneales.  

Se observó que de los 79.4% de los aneurismas rotos 46 casos (75.4%) correspondían al 
genotipo GG, 25 a GC (32.5%) y 6 a CC (7.8%). Posteriormente se realizó una tabla de 
contingencia y prueba de chi-cuadrada para aquellos pacientes con genotipo heterocigoto 
GG para el rs42524 en el exón 28, encontrando un OR 1.76 (IC 95% 0.22 – 1.42). Así 
mismo se observó que del total de los aneurismas rotos con genotipo heterocigoto GG, el 
38.7% correspondían a una HSA Fisher IV siendo éste el más común entre todos p 0.32 
con un OR 1.34 (IC 95% 0.55 – 0.99), confiriendo un riesgo de asociación entre el genotipo 
GG para la variante rs42524 en el exón 28 con aneurismas rotos y la presencia de una HSA 
con grado Fisher IV.  

No se encontró relación con el genotipo del polimorfismo y el desenlace (muerte, Rankin al 
egreso o complicaciones del procedimiento realizado).  

 

DISCUSIÓN 

El desenlace después de una HSA por rotura aneurismática es pobre: 50% de los pacientes 
muere en el primer mes, 25% sufre alguna discapacidad permanente y el 25% restante 
tiene riesgo de resangrado. En cambio aquellos que se someten a clipaje de aneurisma no 
roto la mortalidad y morbilidad disminuye a <2.5% y <6% respectivamente13.  

La identificación de aquellos pacientes que son mas propensos a padecer un aneurisma 
intracerebral puede encaminarlos a un tratamiento preventivo y a tener un mejor pronóstico 
a corto y largo plazo23, particularmente en la población joven económicamente productiva. 

El colágeno tipo I es parte esencial en la conformación de la adventicia, capa mas externa 
de las arterias cerebrales. Existen diversas variantes genéticas descritas recientemente en 
distintas poblaciones, que involucran a este gen y otorgan cierto riesgo de desarrollar 
aneurismas intracerebrales, por sí solas o junto con otros factores de riesgo21, 33 mecánicos 
y de riesgo adquiridos (tabaquismo e hipertensión).  

De entre los polimorfismos asociados a aneurismas intracraneales mas reportados en 
diversas poblaciones (China, Corea, Australia, Japón, Alemania, etc.) está el rs42524 en el 
exón 28, demostrando diferentes frecuencias alélicas entre pacientes con aneurismas 
intracraneales y controles, así mismo se ha reportado su asociación21, 46 o poca relación 
con la enfermedad.  

En este estudio se demuestra que no existe relación de la variante polimórfica rs42524 en 
el exón 28 del gen del colágeno tipo 1 alfa 2 en pacientes con aneurismas intracraneales. 
Se reporta que la variante genotípica GG para la variante rs42524 en el exón 28 es la más 
común en aneurismas rotos y la presencia de una HSA grado Fisher IV confiriendo un riesgo 



de asociación y será la forma clínica de presentación más asociada con este SNP con una 
p 0.32 y un OR 1.34 (IC 95% 0.55 – 0.99). 

Las limitantes de nuestro estudio son el tamaño de muestra y principalmente que las 
frecuencias genotípicas se compararon con los datos obtenidos de la base de datos 
HapMap de NCBI, las cuales son de mexicanos/latinos y no tenemos una muestra pareada 
por edad y género. Además, sería ideal una muestra pareada con controles que 
presentaran un control angiográfico negativo para aneurismas intracraneales, pero el riesgo 
beneficio de realizar un estudio contrastado en alguien que no lo amerita no es ético. Existen 
nuevos estudios donde se ha observado la asociación de esta variante alélica con otro tipo 
de enfermedades cerebrovasculares, así que se debe de tener cuidado en elegir controles 
sanos.  

Actualmente nos encontramos ampliando la muestra y se decidirá parear los casos de 
pacientes ya registrados con controles sanos por edad y género que no hayan tenido ningún 
evento de enfermedad cerebrovascular y si es posible por alguna razón se les haya 
realizado un estudio de angiotomografía o angiografía cerebral. 

El conocer la influencia de estos polimorfismos en nuestra población, nos sirve de guía en 
la búsqueda de aquellos factores que predisponen a la población a padecer aneurismas 
cerebrales y prevenir eventos catastróficos como lo es la hemorragia subaracnoidea, la cual 
merma la productividad y funcionalidad del paciente, incluso llevándolo a la muerte3 4.  Las 
implicaciones clínicas respecto a la consejería genética individual y familiar pueden tener 
alcances trascendentales en el entorno del paciente y su sociedad.  
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Apéndice 1. 



  

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGÍA Y NEUROCIRUGÍA 

MANUEL VELASCO SUÁREZ 

 

Insurgentes Sur 3877 

Col. La Fama, C.P. 14269 

México, D.F., Tel. 56-06-14-07 

www.innn.salud.gob.mx 

 

Identificación de polimorfismos en la cadena alfa 2 del colágeno tipo 1 (Col1 A2) 
en pacientes mestizo-mexicanos con aneurisma cerebral 

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  

 CASOS 

 

1. He sido informado(a) que he sido diagnosticado con un aneurisma cerebral y que en el 

departamento de enfermedad vascular cerebral y en el departamento de Genética y Biología 

Molecular se está realizando un estudio para conocer los genes que pueden producir mayor riesgo 

para desarrollar una aneurisma cerebral. 

2. Los genes son las unidades de herencia y contienen el ácido desoxirribonucleico (ADN) que es el 

material hereditario.  

3. En este estudio se investigarán genes que han sido relacionados a un mayor riesgo de presentar 

un aneurisma cerebral. 

4. Estos genes tienen funciones específicas en nuestro organismo, normalmente tienen variantes y 

algunas de ellas se han asociado a mayor riesgo de tener un aneurisma cerebralcerebral 

5. Si aceptó participar en el estudio, los médicos me realizarán algunas preguntas acerca de mi 

enfermedad, me elaborarán una historia familiar y me tomarán 10 ml de sangre periférica. 

6. He sido informado(a) que puedo sufrir enrojecimiento o ardor en la zona de punción (para la toma 

de la sangre). 

7. Toda la información obtenida será confidencial y estará disponible sólo para los investigadores. 

Mi muestra será codificada con una combinación de letras y números para proteger mi identidad. 

8. He sido informado(a) que mi participación es VOLUNTARIA y no tiene costo para mí, ni recibiré 

remuneración alguna. 



9. Si no acepto, esto no afectará de ninguna forma mi atención médica como paciente del 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez. Y tengo libertad 

de retirar el consentimiento, sin que se afecte el cuidado y tratamiento.  

10. Los resultados de los estudios que se realicen a mi muestra no me serán entregados, a menos 

que se encuentre información relevante para mi salud o la de mis familiares. En dicho caso seré 

contactado por los investigadores para saber si deseo conocer la información y si deseo participar 

en otros estudios que contribuyan a un diagnóstico y manejo adecuado. 

11. Para cualquier duda o aclaración puedo dirigirme a el departamento de enfermedad vascular 

cerebral o al departamento de Neurogénetica y Biología Molecular de este Instituto o hablar al 

teléfono 56063822 extensión 4466 con la Dra. Alejandra González Patiño, Dr. Juan José Méndez 

Gallardo y con el Dr. Antonio Arauz o con el Dr. Ricardo Colín Piana presidente del comité 

de bioética. 

12. Este protocolo sigue los lineamientos de la declaración de Fortaleza, Brasil en 2013. 

FIRMA DEL SUJETO DE INVESTIGACIÓN O RESPONSABLE LEGAL 

AL FIRMAR ESTA FORMA, ACEPTO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN LA INVESTIGACIÓN DESCRITA. 

 

Nombre del participante y/o responsable legal:  

 

 

Firma: ______________________     Fecha: ________________ Teléfono: ________________________________ 

 

Nombre del testigo 1: ________________________________________________________ 

 

Firma: ____________________________   Parentesco: _____________________________ 

 

Nombre del testigo 2: ________________________________________________________ 

 

Firma: ____________________________   Parentesco: _____________________________ 

 

Nombre del investigador que obtuvo el consentimiento: 

 ___________________________________________________________   

 

 

 

 

Firma: ____________________________  



Apéndice 2 
 

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGÍA Y NEUROCIRUGÍA 
MANUEL VELASCO SUÁREZ 
 
Insurgentes Sur 3877 
Col. La Fama, C.P. 14269 
México, D.F., Tel. 56-06-14-07 

www.innn.salud.gob.mx 
 

Identificación de polimorfismos en la cadena alfa 2 del colágeno tipo 1 (Col1 
A2) en pacientes mestizo-mexicanos con aneurisma cerebral 

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 CONTROLES 
 

1. He sido informado(a) que el departamento de enfermedad vascular y el departamento de 

Neurogenética y Biología Molecular de este instituto están realizando un estudio para 

determinar las variaciones de genes en personas de la población mexicana. 

2. Los genes son las unidades de herencia y contienen el ácido desoxirribonucleico (ADN) 

que es el material hereditario.  

3. En este estudio se investigarán genes que han sido relacionados a un mayor riesgo de 

presentar un aneurisma cerebral. 

4. Estos genes tienen funciones específicas en nuestro organismo, normalmente tienen 

variantes y algunas de ellas se han asociado a mayor riesgo de tener un aneurisma 

cerebral. 

5. Si aceptó participar en el estudio, los médicos me realizarán una historia familiar y me 

tomarán 10 ml de sangre periférica. 

6. He sido informado(a) que puedo sufrir enrojecimiento o ardor en la zona de punción (para 

la toma de la sangre). 

7. Toda la información obtenida será confidencial y estará disponible sólo para los 

investigadores. Mi muestra será codificada con una combinación de letras y números para 

proteger mi identidad. 

8. He sido informado(a) que mi participación es VOLUNTARIA y no tiene costo para mí, ni 

recibiré remuneración alguna. 



9. Si no acepto, esto no afectará de ninguna forma mi atención médica como paciente del 

InsINNN o INNyCM. 

10. Los resultados de los estudios que se realicen a mi muestra no me serán entregados, a 

menos que se encuentre información relevante para mi salud o la de mis familiares. En 

dicho caso seré contactado por los investigadores para saber si deseo conocer la 

información y si deseo participar en otros estudios que contribuyan a un diagnóstico y 

manejo adecuado. 

13. Para cualquier duda o aclaración puedo dirigirme al departamento de enfermedad vascular 

cerebral o al departamento de Neurogénetica y Biología molecular de este instituto o hablar al 

teléfono 56063822 extensión 4466 con la Dra. Alejandra Gonzàlez Patiño, Dr. Juan José Méndez 

Gallardo y con el Dr. Antonio Arauz o con el Dr. Ricardo Colín Piana presidente del comité 

de bioética. 

11. Este protocolo sigue los lineamientos de la declaración de Fortaleza, Brasil en 2013. 

FIRMA DEL SUJETO DE INVESTIGACIÓN O RESPONSABLE LEGAL 

AL FIRMAR ESTA FORMA, ACEPTO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN LA INVESTIGACIÓN DESCRITA. 

 

Nombre del participante y/o responsable legal:  

 

 

Firma: ______________________     Fecha: ________________ Teléfono: ________________________________ 

 

Nombre del testigo 1: ________________________________________________________ 

 

Firma: ____________________________   Parentesco: _____________________________ 

 

Nombre del testigo 2: ________________________________________________________ 

 

Firma: ____________________________   Parentesco: _____________________________ 

 

Nombre del investigador que obtuvo el consentimiento: 

 ___________________________________________________________   

 

 

Firma: ____________________________ 
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