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RESUMÉN 

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) es la primera causa de muerte en México 

y en el mundo. La EAC es un proceso inflamatorio crónico caracterizado por la 

alteración morfológica y funcional de la pared vascular que en estadios finales tiene 

como consecuencia la disminución del calibre de la luz arterial y como 

consecuencia final, el infarto al miocardio. Se ha demostrado que la genética es un 

factor determinante para el desarrollo y progresión de la EAC, sin embargo es una 

enfermedad multifactorial, por lo que no se han logrado dilucidar por completo los 

mecanismos involucrados. La proteína osteopontina (OPN) tiene un impacto en el 

desarrollo de la EAC, particularmente en la inhibición de calcio. Se ha mostrado su 

asociación con placas aterosclerosas calcificadas, al considerar una FAM mayor al 

30%.Con el fin de determinar si los polimorfismos localizados en el gen OPN en 

pacientes con EAC, comparados con el grupo control, se asocian a la 

susceptibilidad o protección genética de la enfermedad,se realizó el análisis en la 

cohorte de individuos del proyecto de Genética de la Enfermedad Aterosclerosa 

(GEA),con 1142 pacientes  y 1073 personas sanas.Se les extrajo sangre periférica 

para la medición de parámetros metabólicos y obtención de DNA.Después se 

realizó la determinación de los SNPs por PCR en tiempo real con sondas Taqman. 

Se encontraron diferencias significativas en los parámetros metabólicos entre el 

grupo de pacientes con EAC y el grupo control, así como una mayor prevalencia de 

los factores de riesgo en pacientes que en controles. Sin embargo, las frecuencias 

alélicas y genotípicas fueron similares en los grupos de estudio. Por otra parte, al 

realizar el análisis de forma independiente, el alelo rs11730582 T se asoció a un 

menor riesgo de padecer hipertensión arterial  en pacientes con EAC. En conjunto, 

los hallazgos de las asociaciones entre los polimorfismos del gen OPN, pueden ser 

un respaldo importante en la comprensión de la patogénesis de la EAC y 

contribuyen a aclarar mecanismos moleculares relacionados con el desarrollo de 

EAC. Se requieren más estudios de  polimorfismos genéticos en otras regiones del 

gen OPN, así como la evaluación del desequilibrio de ligamiento, y el posible efecto 

funcional, para establecer la verdadera participación del gen en la EAC. 
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1. INTRODUCCIÓN 

__________________________________________________________________ 

1.1 MARCO TEÓRICO 

1.1.1 La aterosclerosis o enfermedad arterial coronaria (EAC) es una enfermedad 

compleja, caracterizada por la acumulación de lípidos en las capas íntima y media 

arterial. Esa patología es progresiva, se desarrolla silenciosamente a lo largo de los 

años y suele estar muy avanzada cuando aparecen los síntomas  (Libby et al 2002, 

Ross et al,1999)  (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

              

 

 

                     

 

Figura.1 Anatomía de arteria normal, con la conformación de sus capas (intima, 
media y adventicia).Tomado de Libby et al, 2002 
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1.1.2 Epidemiología de las enfermedades cardiovasculares 

 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades 

cardiovasculares (EC) son la principal causa de muerte en todo el mundo. Cada 

año mueren más personas por EC que por cualquier otra causa. En México las EC 

representaron casi 20% de las defunciones totales en el país, son la primera causa 

de mortalidad, generando 50 mil decesos cada año.  

Según el INEGI, el aumento en la esperanza de vida de los mexicanos ha 

provocado que la mayor parte de las defunciones se lleven a cabo en edades 

avanzadas. Se calcula que en el 2030 morirán cerca de 23.3 millones de personas 

alrededor del mundo por estas causas; en nuestro país, durante el 2017 ,88.6%  se 

debieron a enfermedades y problemas relacionados con la salud y el 11.4% a 

causas externas, principalmente accidentes, homicidios  y suicidios. Estas son las 

principales causas de muerte en México para hombres y mujeres, según el reporte 

del Instituto: 

 

1.-Enfermedades del corazón (141,619). 

2.-Diabetes mellitus (106,525). 

3.-Tumores malignos (84,142). 

4.-Enfermedades del hígado (38,833). 

5.- Accidentes (36,215). 

6.-Enfermedades cerebro vasculares (35,248). 

7.- Agresiones/homicidios (32,079). 
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8.-Enfermedades pulmonares obstructivas crónicas (22,954). 

9.-Influenza y neumonía (21,892). 

10.-Insuficiencia renal (13,167). 

 

Por problemas de salud, las tres principales causas de muerte tanto para hombres 

como para mujeres son: enfermedades del corazón (141 619, 20.1%), diabetes 

mellitus (106 525, 15.2%) y tumores malignos (84 142, 12.0%). Los homicidios son 

la séptima causa de muerte en la población en general (32 079, 4.6%) y la cuarta 

causa de muerte en hombres (28 522). 

Del total de muertes por enfermedades del corazón, 53.1% (75 256 casos) 

correspondieron a hombres y 46.8 % (66 337 casos) a mujeres. El grupo de edad 

en el que se concentra el mayor número de fallecimientos es en el de 65 y más 

años (75.6%). (Figura 2, INEGI.2017) 
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Figura 2. Principales causas de muerte por sexo en México (INEGI, 2017). 
                                                                                                      

Las enfermedades no transmisibles (ENT) matan a 41 millones de personas cada 

año, lo que equivale al 71% de las muertes que se producen en el mundo. Cada 

año mueren por ENT 15 millones de personas de entre 30 y 69 años de edad; más 

del 85% de estas muertes "prematuras”. En términos de economía, la muerte 
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prematura de personas con enfermedades no transmisibles, como las 

cardiovasculares y la diabetes, generan un impacto en los países de bajos y 

medianos ingresos ya que se calcula que pueden reducir hasta en un 6.77% el 

Producto Interno Bruto (PIB) (OMS 2017). El aumento en la prevalencia e 

importancia de las ENT, y específicamente de los factores de riesgo 

cardiovasculares tales como, hipertensión, diabetes, dislipidemia y obesidad, es el 

resultado de una interacción compleja entre salud, crecimiento económico y 

desarrollo. Lo anterior está fuertemente asociado con las tendencias universales, 

como el envejecimiento de la población mundial, la rápida urbanización no 

planificada y la globalización de estilos de vida poco saludables (Rosas, 2017). 

Las enfermedades cardiovasculares (EC) son un grupo de enfermedades del 

corazón y de los vasos sanguíneos (Figura 3), entre los que se incluyen: 

 

Figura 3.Imagén de la anatomía del corazón y vasos sanguíneos en el ser 
humano. (OMS, 2017) 
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 La cardiopatía coronaria: enfermedad de los vasos sanguíneos que irrigan el 

músculo cardiaco. 

 Las enfermedades cerebrovasculares: enfermedades de los vasos 

sanguíneos que irrigan el cerebro. 

 Las arteriopatías periféricas: enfermedades de los vasos sanguíneos que 

irrigan los miembros superiores e inferiores. 

 La cardiopatía reumática: lesiones del músculo cardiaco y de las válvulas 

cardíacas debidas a la fiebre reumática, una enfermedad causada por 

bacterias denominadas estreptococos. 

 Las cardiopatías congénitas: malformaciones del corazón presentes desde 

el nacimiento. 

 Las trombosis venosas profundas y embolias pulmonares: coágulos de 

sangre (trombos) en las venas de las piernas, que pueden desprenderse 

(émbolos) y alojarse en los vasos del corazón y los pulmones. 

Los ataques al corazón y los accidentes vasculares cerebrales (AVC) suelen ser 

fenómenos agudos que se deben sobre todo a obstrucciones que impiden que la 

sangre fluya hacia el corazón o el cerebro. La causa más frecuente es la formación 

de depósitos de grasa en las paredes de los vasos sanguíneos que irrigan el 

corazón o el cerebro. Los AVC también pueden deberse a hemorragias de los 

vasos cerebrales o coágulos de sangre. Los ataques cardíacos y los AVC suelen 

producirse en la presencia de múltiples  factores de riesgo (OMS, 2017). 
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Del total de muertes ocasionadas por enfermedades del corazón, que asciende a 

141 619 casos, las isquémicas ocupan el primer lugar con el 71.9% (101 877 

casos), seguidas por las hipertensivas con 16.4% (23 215 casos), y las 

relacionadas con la circulación pulmonar y otras enfermedades del corazón con 

11.1% (15 763 casos). A la fiebre reumática aguda y enfermedades cardiacas 

reumáticas crónicas les correspondió en conjunto, el 0.6% (764 casos). 

 

Figura 4.Mortalidad ocasionada por enfermedades cardiovasculares (INEGI, 2017). 
 

1.1.3 Enfermedades multifactoriales o complejas 

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad aterosclerosa desde la 

aterosclerosis asintomática y la angina estable hasta los llamados síndromes 

coronarios agudos (SCA): angina inestable, infarto del miocardio (IM) y muerte 

súbita, muestran una situación compleja en cuanto a que la aterosclerosis 

72%
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representa el producto de múltiples influencias genéticas y ambientales que están 

interactuando. En las enfermedades multifactoriales o complejas existen diferentes 

genes involucrados en la etiología de la enfermedad junto con la participación de 

factores de riesgo modificables (ambientales y /o conductuales, estos últimos 

parcialmente controlados genéticamente), así como interacciones genotipo-

genotipo e interacciones genotipo-ambiente. El número de genes cuya variación de 

secuencia estaría involucrada en la ocurrencia de enfermedades multifactoriales no 

se conoce con exactitud. (Santos Martín,2011) 

 

1.1.4 Principales factores de riesgo 
 

El término “riesgo cardiovascular global” comprende la probabilidad de presentar 

sintomatología debida a la presencia de aterosclerosis en diferentes sistemas 

orgánicos, manifestada como enfermedad coronaria, enfermedad cerebro vascular, 

falla cardiaca, enfermedad arterial periférica y enfermedad renal. (Lancet, 2002) 

El término “factor de riesgo” se usó por primera vez en el contexto de cardiopatía 

coronaria hace 45 años por los investigadores del estudio de Framingham. Un 

factor de riesgo puede definirse como la característica de una persona que se 

asocia con un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad específica, como la 

enfermedad cardiovascular (Toth et al. 2012). 

Se han identificado varios “factores de riesgo tradicionales en la enfermedad 

cardiovascular como inactividad física, una dieta alta en lípidos, tabaquismo, 

obesidad, diabetes e hipertensión arterial, asociado con la edad y sexo (OMS, 

2017). 
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1.1.5 Fisiopatología de la enfermedad arterial coronaria 

 

La EAC es un proceso oxidante, inflamatorio crónico caracterizado por la alteración 

morfológica y funcional de la pared vascular que en estadios finales tiene como 

consecuencia la disminución del calibre de la luz arterial (Hansson, 2005). La EAC 

puede comenzar con la disfunción del endotelio vascular, producida como una 

respuesta a una agresión ejercida en la pared vascular. Como consecuencia de 

este daño al endotelio, se produce una infiltración de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL, por sus siglas en inglés) al espacio subendotelial en donde, al 

existir un ambiente de estrés oxidante, ocurre la peroxidación de los lípidos 

contenidos en las LDL. Las LDL oxidadas son factores quimiotácticos para 

monocitos circulantes, que atraviesan el endotelio vascular. Los macrófagos son 

capaces de fagocitar las LDL oxidadas a través de receptores “scavenger” iniciando 

el fenómeno inflamatorio (García-Moll et al, 1999). La falta de maquinaria 

enzimática suficiente para degradar los lípidos y lipoperóxidos, tiene como 

consecuencia un cúmulo de éstos en el citoplasma del macrófago, al cual se le 

denomina célula espumosa. Las células espumosas constituyen las etapas 

tempranas de formación del ateroma. Una vez establecido, el ateroma esta 

comúnmente compuesto de cantidades variables de células musculares lisas, 

macrófagos, linfocitos T, ésteres de colesterol y fosfolípidos.  

Además, del 5 al 20% de su estructura está conformada por calcio. La placa 

continúa su crecimiento paulatino hasta llegar incluso a obstruir el lumen de la 

arteria, reduciendo el flujo sanguíneo y causando diferentes tipos de 

manifestaciones clínicas como el infarto al miocardio (Davies, 1996). 
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Figura 5. Fisiopatología de la Enfermedad Arterial Coronaria. 

a) Representación de la histología de una arteria normal b) Formación temprana de 
ateroma: disfunción del endotelio vascular, infiltración de partículas LDL, 
peroxidación de LDL, quimiotaxis de monocitos, formación de células espumosas 
c) Establecimiento de ateroma: acumulación de células espumosas, migración de 
células musculares lisas, d) ruptura de ateroma: infiltración de linfocitos T, aumento 
considerable de macrófagos, células espumosas, esteres de colesterol, ruptura de 
capa fibrótica y formación de trombo. Tomada y adaptada de Libby  et al. 2002  
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1.1.6 La calcificación arterial coronaria (CAC)  

La CAC es un marcador específico de la presencia de aterosclerosis. Es un factor 

predictor de eventos coronarios futuros en sujetos asintomáticos (Posadas-Romero 

et al. 2016). 

Dicho proceso es considerado una desregulación del metabolismo mineral del 

sistema cardiovascular, afecta predominantemente la aorta, arterias coronarias, 

arterias periféricas y la válvula aórtica.  

Tradicionalmente, la calcificación vascular estaba considerada como un fenómeno 

pasivo asociado con la edad, pero recientes evidencias sugieren que los 

mecanismos de calcificación cardiovascular son similares a la osteogénesis (Demer 

& Tintut et al,2008). 

El fosfato de calcio, en forma de hidroxiapatita [Ca10 (PO4) 6 (OH) 2] es el principal 

componente inorgánico del tejido óseo. Sus cristales crecen a partir de vesículas 

secretadas por los osteoblastos (Anderson et al,2003). Se ha demostrado que las 

células del músculo liso vascular se diferencian a células similares a los 

osteoblastos, generando vesículas de matriz que sirven como nido para la 

deposición de fosfato de calcio en la pared del vaso. Esto promueve la formación 

ectópica de tejido óseo y la creación de lo que se conoce generalmente como la 

calcificación vascular. 

Ahora se reconoce que la calcificación vascular es un proceso complejo y 

altamente regulado que implica la activación de vías de señalización celular,  

inhibidores circulantes de la calcificación, factores genéticos y  hormonas.  
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La calcificación vascular ectópica se evita por la presencia de inhibidores locales y 

circulantes que limitan la mineralización de los vasos. La disminución de la 

expresión o actividad de cualquiera de estos inhibidores, genéticos o adquiridos, 

crea un medio que favorece la calcificación vascular (Leopold ,2015). 

Uno de los mecanismos incluye a la proteína de matriz Gla (MGP), que actúa al 

unir iones de calcio y eliminar su exceso, y también se une al cristal de calcio e 

inhibe el crecimiento del cristal (Price et al,1983). Fetuina-A es otro inhibidor 

importante de la calcificación, esta glicoproteína está presente en la circulación, 

donde se une a los iones de calcio e hidroxiapatita (Brylka & Jahnen-Dechent 

,2013). Osteopontina (OPN) inhibe la formación de cristales de apatita y promueve 

función de osteoclastos (Scatena et al., 2007). Esta fosfoproteína se observa en 

niveles elevados en arterias calcificadas, donde contrarresta la calcificación 

vascular (CV) (Kaartinen et al.,2007). Osteoprotegerina (OPG) es un miembro del 

factor de necrosis tumoral (TNF) –α superfamilia de receptores, inhibe 

indirectamente la osteoclastogénesis (Hofbauer & Schoppet,2004) (Figura 6). 
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Figura 6.Contribuyentes a la calcificación de la placa. 
Múltiples mecanismos contribuyen a la calcificación de la placa  y están 
interactuando mutuamente  con factores tradicionales de riesgo. Tomada y 
adaptada de (Avogaro  et al. 2015) 
 
 

Aunque el papel directo de la calcificación en la vulnerabilidad de la placa no se ha 

definido claramente, ha habido progresos significativos en la definición de los 

mecanismos de calcificación vascular. 

La biomineralización es un proceso fisiológico normalmente restringido a huesos y 

dientes, sin embargo, bajo ciertas condiciones patológicas, las sales de calcio 

pueden depositarse en los tejidos blandos con efectos perjudiciales (Steitz et 

al,2002 & Lund  et al.2009). 

La mineralización patológica de las arterias se observa a menudo en las placas 

ateroscleróticas, lo que se traduce clínicamente en la reducción de la conformidad 

de la pared del vaso, asociado a hipertensión (Abedin  et al., 2004).  

Se ha demostrado que la micro calcificación en la capa fibrosa que recubre el 

núcleo necrótico de las placas ateroscleróticas podrían conducir a 
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microfracturas y ruptura de la placa, lo que lleva a la trombosis aguda e infarto al 

miocardio potencialmente mortales (Vengrenyuk et al., 2006, Virmani et al., 

2006).La dilucidación de los mecanismos que resultan en la iniciación y desarrollo 

de aterosclerosis es crucial para identificar estrategias que inhiben la progresión de 

la enfermedad antes de que conduzca a consecuencias clínicas. 

 
 
 
1.2 ANTECEDENTES 
 
1.2.1 Participación de Osteopontina en EAC 
 
 
Dentro de este complejo proceso está involucrada de manera activa la proteína 

Osteopontina (OPN), un regulador clave en el desarrollo de EAC. La osteopontina 

es una proteína de matriz que contiene un motivo arginina-glicina-ácido aspártico 

(RGD) que se une a las células a través de la Integrina α-, ѵ-β3, que funciona como 

un importante inhibidor de la calcificación (Abedin et al,2004). Giachelli y 

colaboradores (1993), mostraron que OPN se asocia con placas aterosclerosas 

calcificadas. 

Giachelli y colaboradores (1991) llevaron la investigación de la calcificación 

vascular a nivel molecular, demostrando la expresión de una proteína de la matriz 

ósea en una población especial de células musculares lisas vasculares. 

Posteriormente, otros grupos de investigación encontraron expresión de factores 

osteogénicos, como la proteína morfogenética ósea (BMP), osteopontina y MGP 

(Proteína de Matriz Gla) en células vasculares (Bostrom  et al,1993, Shanahan  et 

al,1994, Giachelli et al,1993). La calcificación de células vasculares in vitro se ha 
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demostrado por varios grupos. Los cultivos primarios de células musculares lisas 

vasculares expresan proteínas óseas y minerales cuando se tratan con alfa 

glicerofosfato (Shioi et al,2009), que sirve como un donante de fosfato inorgánico 

en presencia de fosfatasa alcalina. 

OPN inhibe directamente la calcificación de células en cultivo de músculo liso 

aórtico bovino (Giachelli et al., 1999), e inhibe la calcificación valvular aórtica in vivo 

(Steitz et al., 2002) lo más probable a través de auto agregación y adhesión a 

cristales de hidroxiapatita a través de restos de aminoácidos específicos (Hunter  et 

al., 1994, Wada et al, .1999). Esta habilidad de osteopontina para bloquear el 

crecimiento de cristales puede tener importantes significado fisiológico y patológico 

(Abedin et al., 2004).  

En ratones deficientes de OPN y MGP se evidencio un aumento de la calcificación 

aórtica en comparación con ratones deficientes sólo en MGP, consistente con el 

concepto de que OPN inhibe la mineralización (Speer  et al., 2002).  

 

 

1.2.2 gen de Osteopontina 

El gen humano OPN se encuentra en el cromosoma 4 (4q21-q25), abarca 

alrededor de 11 kb, y consta de siete exones (Figura 7).La proteína está 

conformada de 314 residuos de aminoácidos (Young  et al. ,1990).Con un peso 

molecular de 44-66 KD dependiendo del tipo celular. Es expresada por una sola 

copia del gen con 34-kDa   (Vijayanirmala  et al., 2015). 
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Figura 7. Cromosoma 4, región de ubicación del gen humano Osteopontina. 
Tomada y adaptada de Centro Nacional de Información Biotecnológica. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6696 
 

 

El empalme de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de OPN se ha descrito 

principalmente en tejidos humanos, en células tumorales (Anborgh et al., 2011 y 

Gimba & Tilli., 2013). Esto da como resultado tres variantes de empalme: OPN-a 

que es la isoforma de longitud completa, OPN-b que carece del exón 5 y OPN-c 

que carece del exón 4 (Figura 8). 

Está descrito que las variantes de splicing de OPN tienen un papel no sólo en la 

malignidad, sino también en enfermedades degenerativas como la válvula aórtica 

calcificada. En esta condición, la expresión de OPN-a, OPN-b y OPN-c difere con la 

progresión de la enfermedad, en donde OPN-a  parecía alcanzar su punto máximo 

en las primeras etapas de la enfermedad, mientras que los niveles de OPN-b y 

OPN-c aumentaron con la calcificación aórtica más avanzada (Grau et al., 2012).      
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Figura 8. Estructura genómica y splicing alternativo de gen humano OPN. Exones 
1 a 7 de OPN están representados por cajas. Los exones contenidos en las tres 
isoformas (a, b y c) de osteopontina humana identificadas. Tomada y adaptada de 
Pagel et al, 2014. 
 

1.2.3 Osteopontina (OPN) 

Fue identificada por primera vez en 1986 como una proteína de matriz de hueso en 

osteoblastos (Xin Zhang et al., 2013). Es un miembro de la pequeña unión a 

integrina N ligada a la familia de proteínas glicoproteínicas (SIBLING). Tiene varios 

nombres incluyendo la Proteína de activación temprana de los linfocitos T 1 (ETA1) 

fosfoproteína secretada 1 (SPP1) y sialoproteína ósea 1 (BSP1). La pluralidad de 

nombres representa la multifuncionalidad de OPN (Pagel et al., 2014). 

 

1.2.4 Estructura molecular de OPN 

Los dominios de interacción celular contienen la secuencia de unión celular de 

arginina-glicina-ácido aspártico (RGD) y la serina-valina-valina-tirosina-glutamato-

leucina-arginina (SVVYGLR). Los dominios SVVYGLR y RGD activan la 
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transducción de la señal celular a través de la interacción con integrinas de 

superficie celular (Scatena  et al., 2007). 

El último sitio sólo se revela tras la escisión mediada por trombina. La actividad de 

OPN es la escisión enzimática. OPN tiene varios sitios de escisión. Los sitios de 

escisión incluyen: trombina y varias metaloproteinasas de matriz (MMP). El 

fragmento OPN N-terminal es probablemente el principal mediador proinflamatorio 

en las proteínas de la familia OPN. Otros estudios indican interacciones entre el 

fragmento C-terminal de la trombina escindida OPN y una variante CD44 (Weber et 

al., 2002) (Figura 9). 

 

 

 

 

 
Figura 9. Diagrama esquemático de la estructura de osteopontina, muestra sitios 
de glicosilación (G), fosforilación (P) y escisión proteolítica por la trombina y matriz-
metaloproteinasas. Sitios responsables RGD dependientes (RGD) y RGD 
independientes (SVVYGLR) unión a integrina, así como hidroxiapatita (pAsp), sitios 
de unión a calcio y a heparina.Tomada y adaptada de Pagel et al, 2014. 
 

Trombina 

Calcio Heparina 

Hidroxiapatita 
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La multifuncionalidad de OPN, se debe a su efecto pleitrópico en células de 

músculo liso, células endoteliales angiogénicas y macrófagos, dentro de las placas 

ateroesclerosas calcificadas. Se puede encontrar en diversos tejidos como en tejido 

epitelial, además se encuentra en riñón, hueso y dientes, también como una 

proteína de tejido extra e intracelular. Como citoquina soluble en plasma y fluidos 

corporales como, orina, fluido seminal y leche materna (Denhardt et al., 2001).  

 

1.2.5 Regulación de OPN  

La expresión de OPN está altamente regulada por varios factores: 

 Hormonas e incluyendo esteroides, ácido retinoico, glucocorticoides y 1,25-

dihidroxi vitamina D3. 

 Citosinas inflamatorias. 

 Factores de diferenciación y crecimiento como Factor de crecimiento 

epidérmico ( EGF) & Factor de crecimiento transformante beta (TGF-β). 

La diversidad funcional de OPN se atribuye a dos factores principales. En primer 

lugar, hay tres variantes de empalme conocidas (isoformas OPN-a, 

-b y -c), que tienen diferentes estructuras de dominio y función. 

La otra causa para su rango funcional son la modificaciones postraduccionales que 

incluyen fosforilación, glucosilación, sulfatación y escisión enzimática (Sullivan et 

al.,2009, Chae et al.2009). 

Además de su empalme de ARNm aparentemente regulado, la OPN se  modifica 

mucho postraduccionalmente. La fosforilación de serina y treonina, glicosilación y 
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sulfatación de tirosina, resultan en un monómero de peso molecular que oscila 

entre 41 y 75 kDa (Christensen , Petersen et al., 2008). Enfatizando el significado 

funcional de estas fosforilaciones, la proteína OPN no fosforilada aumenta la 

mineralización de células vasculares del músculo liso, mientras que OPN 

fosforilada es un potente inhibidor de la calcificación vascular (Jono et al., 2000). 

En otro estudio se demostró que la OPN altamente fosforilada en la región terminal 

COOH tiene mayor efecto inhibitorio sobre la adhesión celular a través de la 

integrina α (V) β (3) en comparación con formas menos fosforiladas (Christensen  

et al, 2012). 

Precisamente la regulación de las modificaciones postraduccionales quizá 

represente un mecanismo de control de función de OPN (Lund et al, 2009). Por otra 

parte se ha evidenciado que la exposición de células musculares lisas a 

lipoproteínas de baja densidad oxidadas (oxLDL) sobre regulan la expresión de 

OPN (Liu et al., 2014). 

La OPN se sobre expresa por las células del músculo liso vascular en presencia de 

partículas oxLDL y acetiladas unidas a receptores scavenger promoviendo así el 

estrés oxidativo citosólico. 

Dicha proteína está sobre regulada en sitios de las placas ateroscleróticas,  y 

particularmente se asocia con macrófagos y células espumosas, medía 

inflamación, y tiene un papel en la migración de macrófagos. Los autores 

propusieron que la sobrerregulación de OPN en células musculares lisas y células 

endoteliales se asocia y es mediado por estrés oxidante(Liu et al., 2014). 
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Liu et al y colaboradores, establecieron también la participación in vivo de OPN en 

la íntima de la aorta que regula deposición de precipitados de fosfato de calcio en 

respuesta al estrés oxidante. Mediante este proceso, la sobreexpresión de OPN en 

la lesión de aterosclerosis está asociada a la inhibición del calcio en la deposición 

del tejido. Estos datos implican a OPN como un mediador potencialmente 

importante cuya regulación positiva protege las células de la deposición distrófica 

de precipitados de calcio de la neoíntima arterial (Jímenez-Corona et al., 2012). 

1.2.6 Asociaciones con polimorfismos del gen OPN 

La comprensión de los factores genéticos que subyacen a la regulación 

de la transcripción del gen que codifica a la OPN 

puede ayudar a aclarar procesos patológicos relacionados con enfermedad arterial 

coronaria. A partir del 2004, ha habido un aumento en la información sobre la 

participación biológica de los polimorfismos del promotor OPN en diversas 

patologías(Giacopelli ., 2004) (Tabla 1 y 2). 

Tabla 1.Participación del polimorfismo rs2728127 de OPN en distintas enfermedades. 

 

 

   

   

   

   

   

   

HALLAZGOS AUTOR AÑO 

La osteopontina y la asociación sistémica de lupus eritematoso: una probable 

interacción gen-género. 

Han  et al. 2008 

El papel de los haplotipos de osteopontina (OPN / SPP1) en la susceptibilidad a la 

enfermedad de Crohn. 

Glas  et al. 2011 

Asociación entre polimorfismos en el gen de osteopontina (SPP1) y el primer episodio 

de urolitiasis de oxalato de calcio. 

Safarinejad  et al. 2013 

Un polimorfismo promotor de osteopontina se asocia con agresividad en el cáncer de 

mama. 

Ramchandani  et 

al. 

2013 

Papel de la osteopontina en el lupus eritematoso sistémico. Kaleta  et al. 2014 
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Tabla 2.Participación del polimorfismo rs11730582 de OPN en distintas enfermedades. 

 

 

En nuestro trabajo la selección de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 

se basó en estudios previos de las asociaciones de polimorfismos del promotor del 

HALLAZGOS AUTOR AÑO 
El locus genético <i> OPN </i> está asociado con el riesgo de osteoartritis de rodilla: 

un estudio de casos y controles. 

Shang  et al. 2019 

El polimorfismo de nucleótido único rs1126616 del gen de la osteopontina se asocia 

independientemente con eventos cardiovasculares en una cohorte de enfermedad 

renal crónica. 

Cambray  et al. 2019 

Determinantes genéticos y reabsorción radicular apical externa postortodóntica en 

niños checos. 

Borilova Linhartova  

 et al. 

2017 

El polimorfismo de osteopontina aumenta la susceptibilidad a la metaplasia 

intestinal precancerosa gástrica en hombres infectados con Helicobacter pylori. 

Chang  et al. 2017 

Asociación entre los polimorfismos promotores del gen OPN y el riesgo de cáncer: 

un metanálisis. 

Liu  et al. 2016 

Asociación entre las variaciones genéticas <i> OPN </i> y el riesgo de nefrolitiasis. Xiao  et al. 2016 

Asociación de variantes del promotor SPP1 con susceptibilidad a la osteoartritis de 

cadera en la población china. 

Lv et al. 2015 

Polimorfismos del gen OPN, rs17524488 GG / G, rs11730582 T / C y rs9138 C / A, y 

riesgo de cáncer en una población china. 

Mi et al. 2015 

Los SNPs del gen de osteopontina (rs9138, rs11730582) median la susceptibilidad a 

la resorción de raíz externa en pacientes de ortodoncia. 

Iglesias-Linares  et 

al. 

2014 

Asociación de polimorfismos de osteopontina con riesgo de carcinoma 

nasofaríngeo. 

Wang  et al. 2014 

Asociación entre polimorfismos de fosfoproteína-1 secretada (SPP1) y densidad  

mineral ósea baja en mujeres. 

Chen et al. 2014 

Papel de la osteopontina en el lupus eritematoso sistémico. Kaleta  et al. 2014 

Asociación entre polimorfismos en el gen de osteopontina (SPP1) y el primer 

episodio de urolitiasis de oxalato de calcio. 

Safarinejad et al. 2013 

Un polimorfismo promotor de osteopontina se asocia con agresividad en el cáncer 

de mama. 

Ramchandani  et al. 2013 

Los polimorfismos genéticos y otros factores de riesgo asociados con la 

osteonecrosis inducida por bisfosfonato de la mandíbula. 

Katz  et al. 2011 

Los alelos de osteopontina están asociados con características clínicas en el lupus 

eritematoso sistémico. 

Trivedi  et al. 2011 

El papel de los haplotipos de osteopontina (OPN / SPP1) en la susceptibilidad a la 

enfermedad de Crohn. 

Glas  et al. 2011 

Asociaciones genéticas en vías relacionadas con interferón tipo I con 

autoinmunidad. 

Delgado-Vega  et al. 2010 

Interacción gen-gen-sexo en polimorfismos de genes de citoquinas revelados por el 

fenotipo alfa de interferón sérico en dermatomiositis juvenil. 

Niewold  et al. 2010 

La variación genética en el gen de la osteopontina está asociada con la 

susceptibilidad a la sarcoidosis en la población eslovena. 

Maver  et al. 2009 
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gen OPN con enfermedades cardiovasculares (Schmidt-Petersen et al., 2009). 

Posteriormente, Yueniwati y colaboradores (2016) analizaron el polimorfismo 

rs11730582 en la posición C-443T, e investigaron su relación con el incremento de 

grosor de la íntima-media carotidea en población asiática. 

En el promotor del gen OPN han sido identificadas variaciones genéticas que 

afectan notablemente su expresión., la variante C-443T (rs11730582) se encuentra 

en la secuencia del promotor del gen OPN que está localizada en las regiones del 

sitio de unión del factor de transcripción MYT1. Este proceso hace que la unión por 

afinidad de la ARN polimerasa hacia el promotor aumente. En consecuencia, 

ocurre la sobreexpresión de OPN (Yueniwati et al., 2016). También se consideró 

una frecuencia del alelo menor (FAM) mayor al 30%. Hasta el momento, es de 

nuestro conocimiento, que el presente estudio es el único que incluye el análisis de  

polimorfismos en el gen OPN en pacientes mexicanos con aterosclerosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en México y 

en el mundo, la aterosclerosis o EAC es producto de múltiples influencias genéticas 

y ambientales que están interactuando.  

La historia natural de la enfermedad arterial coronaria (EAC) comprende un largo 

período silente o asintomático (Rosamond W et al., 2007). Este hecho, aunado a la 

alta tasa de mortalidad y la genética como factor determinante, son evidencias que 

soportan que mientras más precoces se implementen medidas preventivas, más 

efectivas son en lograr una disminución del riesgo. 

Es por ello que es de suma importancia establecer asociaciones genéticas que 

aumenten el riesgo de padecer la EAC en la población mexicana, y que resulte en 

una medida de prevención a la manifestación aguda de la enfermedad. La proteína 

osteopontina está involucrada en procesos importantes en el desarrollo de la EAC 

como la calcificación de la placa aterosclerosa. Se ha demostrado la participación 

de los polimorfismos  del gen OPN, en reportes previamente publicados que 

asocian algunos de estos sitios polimórficos con eventos cardiovasculares. A pesar 

de ya se han realizado asociaciones de polimorfismos genéticos a la EAC en 

población mexicana (Martínez et al., 2017), hay sitios polimórficos cuya  

susceptibilidad o protección genética no se han estudiado, como es el caso de los 

polimorfismos del gen OPN, involucrado en el desarrollo de la EAC. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

__________________________________________________________________ 

Las enfermedades cardiovasculares son un problema grave de salud, generando la 

primera causa de mortalidad en México y en el mundo. La EAC es una enfermedad 

multifactorial. El gen OPN es relevante en la patogénesis del padecimiento. Se ha 

sugerido que algunos polimorfismos ubicados en el gen a estudiar pudieran estar 

relacionados con el proceso de deposición de calcio en la placa aterosclerosa, 

asociándose a la EAC en pacientes mexicanos. 

 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Las variantes genéticas estudiadas en el gen osteopontina confieren 

susceptibilidad o protección en el desarrollo de Enfermedad Arterial Coronaria? 

 

5. HIPÓTESIS 

________________________________________________________________ 

Existe asociación de los polimorfismos estudiados en la región promotora del gen 

osteopontina con la enfermedad arterial coronaria en pacientes mexicanos. 
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6. OBJETIVO GENERAL 

_______________________________________________________________ 

Determinar los polimorfismos (rs11730582, rs2728127) localizados en el gen OPN 

en pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria comparados con individuos 

control, se asocian a la susceptibilidad o protección genética de la enfermedad. 

 

 

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 Determinar las frecuencias de las variantes ubicadas en el promotor del gen 

OPN en pacientes mexicanos con Enfermedad Arterial Coronaria y el grupo 

control. 

 Comparar las frecuencias (alélicas y genotípicas) de las variantes de los dos 

grupos de estudio con el fin de definir si algún polimorfismo del gen 

estudiado pudiera conferir riesgo o protección a la EAC. 

 Analizar la asociación de los polimorfismos con los parámetros metabólicos 

relacionados con la EAC. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

______________________________________________________________ 

7.1  Tipo de estudio 

Casos y controles anidado en la cohorte del proyecto de Genética de la 

Enfermedad Aterosclerosa (GEA). 

7.2 Población de estudio  

Se realizó en una cohorte de individuos que provenía del proyecto GEA, el cual fue 

diseñado para estudiar las bases genéticas de la EAC, y evaluar las relaciones de 

los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales. 

 

7.3 Procedencia de los sujetos de estudio 

Los pacientes fueron seleccionados de la consulta externa y de los pacientes que 

acuden para cateterismo diagnóstico o terapéutico al Departamento de 

Hemodinámica del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. 

Los participantes en el grupo control fueron seleccionados de la población que 

acudió con fines de donación al Banco de Sangre de nuestro Instituto. Se 

incluyeron individuos asintomáticos sin historia de aterosclerosis y/o enfermedad 

arterial coronaria prematura en familiares de primer grado y se aplicaron criterios 

de exclusión similares a los señalados para pacientes.  
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7.4 CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

7.4.1 Criterios de inclusión 

Los pacientes con diagnóstico de aterosclerosis, fueron definidos por historial 

personal de infarto al miocardio, angioplastia, cirugía de revascularización, o 

estenosis coronaria > al 50% determinada por angiografía, Solamente se 

incluyeron los pacientes con aterosclerosis de presentación prematura (edad al 

diagnóstico < de 55 años en hombres y < de 65 años en mujeres), que no 

presentaron eventos cardiovasculares agudos en los tres meses previos al estudio.  

 

7.4.2 Criterios de exclusión 

Se excluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad 

hepática, renal u oncológica, distiroidismo no tratado y aquellos con tratamiento 

corticosteroide.  

 

7.5 Tamaño de muestra 

Para el cálculo del tamaño de muestra, se consideró la frecuencia del alelo menor 

(MAF del inglés, minor allele frequency) de cada SNP (frecuencias del estudio 1000 

genomas).Se usó el programa Quanto (versión 1.2.4), bajo la hipótesis de 

interacción gen-ambiente para el modelo dominante. Considerando que la 

prevalencia de enfermedad cardiovascular en la población mexicana es de 19%, 
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para un nivel de confianza del 99% ( :0.01) y poder del 80%. Esta calculado para 

un OR  de 2.  

SNP Alelos Localización MAF 

rs2728127 A/G Promotor G: 0.227 

rs11730582 C/T Promotor T: 0.430 
 

 

El cálculo de tamaño de muestra fue de 1093 por grupo, sin embargo, es 

importante hacer notar que no se ha reportado la frecuencia del alelo menor de 

cada polimorfismo en la población mexicana, por lo que el tamaño de muestra es 

una aproximación.  

Considerando que el tamaño de muestra ya está calculado para el proyecto GEA y 

nuestro estudio es anidado en la cohorte. A pesar de ello, se realizó el ejercicio del 

cálculo de tamaño de muestra para el estudio de los polimorfismos del gen opn, y 

se  asegura que con este tamaño de muestra calculado, se encuentre la frecuencia 

en la población. 

 

7.6 Métodos 

Detección de calcio coronario 

El calcio en arterias coronarias (CAC) es un marcador específico de aterosclerosis 

(Bolick, L. E., & Blankenhorn 1961 ) y por tanto, de infarto al miocardio y cuando es 

cuantificado por tomografía computada tiene correlación de 0.90 o mayor con el 

área de placa coronaria histológica. Fue de utilidad para diagnosticar aterosclerosis 
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subclínica y permite identificar a los individuos con riesgo aumentado de eventos 

coronarios (Detrano et al, 1996, Raggi et al., 2000). Con excepción de los pacientes 

con historia de cirugía de revascularización e implante de malla intracoronaria, en 

el presente estudio el CAC se determinó en algunos pacientes y todos los 

individuos control utilizando un tomógrafo multidetector de 64 canales 

(SomatomSensation, Siemens, Erlanger, Alemania). Las imágenes fueron 

interpretadas por un médico radiólogo con amplia experiencia en este tipo de 

estudios. 

 

7.7 Método de recolección de datos 

7.7.1 Métodos Clínicos y de Laboratorio 

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios estandarizados para 

obtener información demográfica, nivel de escolaridad, ingreso económico, historia 

familiar y personal de enfermedad cardiovascular, hábitos dietarios, actividad física, 

consumo de alcohol y uso de medicamentos y suplementos. La dieta habitual 

durante el año previo fue evaluada utilizando un cuestionario de frecuencias de 

consumo, diseñado y validado por el Instituto Nacional de Salud Pública 

(Hernández-Avila et al. 1998, Baecke et al. 1982). La actividad física se cuantificó 

mediante un cuestionario (Baecke et al. 1982), que proporciona información sobre 

frecuencia, intensidad y duración de la actividad, lo que le confiere una particular 

utilidad para analizar la correlación con variables de riesgo cardiovascular.  

El peso de los individuos se midió en una báscula calibrada, y la talla, utilizando un 

estadímetro de pared SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El índice de masa corporal 
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(IMC) fue calculado con la fórmula peso (kg) / talla (m2). La circunferencia de 

cintura se midió con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la 

distancia entre la parte inferior de la última costilla y la cresta iliaca. La tensión 

arterial se midió en posición sedente, después de por lo menos cinco minutos de 

reposo, utilizando un esfigmomanómetro digital WelchAllyn, series 52000 

(Skaneateles Falls, NY EUA). En ayuno de 12 horas y después de reposo durante 

20 minutos en posición sedente, se recolectaron 45 ml. de sangre venosa en tubos 

con ácido etilendiamino tetraacético (EDTA) y en tubos sin anticoagulante. 

Después de centrifugar en frío, el plasma y el suero se dividieron en 16 alícuotas. A 

las alícuotas de plasma se añadieron inhibidores de proteasas (Aprotinina 100 KIU 

/ ml, Benzamidina 1ml). 

Todas las alícuotas se almacenaron a –70° C. Los lípidos, lipoproteínas y glucosa 

se cuantificaron en muestras frescas. 

 

7.7.2 Análisis de Laboratorio 

Las determinaciones de colesterol total, triglicéridos y glucosa en plasma, se 

realizaron en un autoanalizador Hitachi 902 (Boheringer Mannheim,Alemania), 

utilizando estuches enzimáticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Alemania y Wako Chemicals, EUA). El colesterol de las lipoproteínas de alta 

densidad se determinó mediante un método enzimático homogéneo (Roche 

Diagnostics) (Baecke et al. 1982). El colesterol de las lipoproteínas de baja 

densidad se calculó con la fórmula de Friedewald modificada por De Long (De Long 

et al. 1986). Las concentraciones de apoproteína B (apo B) y de apoproteína AI 
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(apo AI), se determinaron por inmunonefelometría en el laboratorio de 

endocrinología. La precisión y exactitud de las determinaciones de lípidos, son 

evaluadas periódicamente por el Centro para el Control y Prevención de 

Enfermedades de Atlanta, GA (CDC, por sus siglas en inglés). Las concentraciones 

de insulina en suero se determinaron por radioinmunoanálisis (Coat-A-count; 

Diagnostic Products, Los Ángeles, CA, EUA). Los coeficientes de variación intra e 

inter ensayo en nuestro laboratorio son inferiores al 10%. Todas las mediciones 

bioquímicas se realizaron en el Laboratorio de Endocrinología del Instituto Nacional 

de Cardiología “Ignacio Chávez” (INCICH).El presente proyecto cumplió los 

requisitos del comité Institucional de ética e investigación de nuestro Instituto en el 

registro del proyecto GEA. 

 

7.7.3 Extracción de DNA 

 

Se tomaron 15 ml de sangre periférica de cada individuo en tubos Vacutainer con 

EDTA como anticoagulante. A partir de esta muestra se extrajo el DNA genómico 

por medio de la técnica de expulsión salina. La integridad del DNA se verifico en 

geles de agarosa al 1% teñidos con bromuro de etidio. 

 

7.7.4 Cuantificación de DNA 

La cuantificación del DNA se realizó con el equipo automatizado nanoDrop (ND-

1000 spectrophotometer), la longitud de onda con la que se dio lectura al DNA fue 

de 260 nm. 
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7.7.5 Sitios polimórficos analizados 

Los polimorfismos estudiados en este proyecto fueron seleccionados considerando 

los reportes previamente publicados que asocian algunos de estos sitios 

polimórficos con eventos cardiovasculares; así como padecimientos con 

dislipidemias en otras poblaciones. Después de esto se revisó la frecuencia del 

alelo menor (MAF del inglés, minor allele frequency) de cada SNP en el proyecto 

(frecuencias del estudio 1000 genomas) y se incluyeron aquellos polimorfismos 

cuya frecuencia del alelo menor (MAF) fuera mayor al 20%. Dado esto, el proyecto 

incluyó el estudio de 2 polimorfismos ubicados como se presenta a continuación:  

 

 OPN: C-443T(rs11730582), A-1748G (rs2728127) 

*Nota: El rs representa el ID-db SNP: es el número de identificación en la base de 

datos del Centro Nacional de la Información en Biotecnología 

(www.ncbi.nlm.nih.gov). 

 

7.7.6 Determinación de los polimorfismos  

La determinación de los distintos polimorfismos se realizó utilizando sondas  

Taq Man (Applied Byosystem) en un equipo de PCR en tiempo real.  

 

7.7.7 Preparación de las placas de PCR para discriminación alélica   

 Para la discriminación alélica se diluyo el DNA tanto de pacientes como 

de controles a una concentración de 10 ng/l con agua libre de DNasas. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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 En la placa de 384 pozos se colocaron 4 l del DNA de 380 muestras 

(tanto de pacientes como de controles). 

 Se agregaron 6 l del mix de amplificación a cada pozo el cual contenía 

los primers específicos para cada SNP del gen a estudiar. 

 

 

 

7.7.8 Discriminación alélica con el método Taqman 

 Para la discriminación alélica se utilizó un par de primers específicos para 

analizar la secuencia que flanquea al SNP a estudiar y se empleó una sonda 

que tiene unidos un fluoróforo reportero reporter y un fluoróforo apagador 

quencher. Cuando ambos fluoróforos están unidos a la sonda, el reporter no 

emite señal. Pero cuando la sonda hibrida con la secuencia de interés 

(target) durante la reacción de PCR, la actividad exonucleasa 3' --> 5' de la 

Taq polimerasa separa al fluoróforo reporter del resto de la sonda, 

permitiendo la emisión de una señal fluorescente. Se monitorea la señal 

fluorescente reporter que se va acumulando en ciclos sucesivos de PCR. 

El láser del equipo de Tiempo Real a través del foto detector procesó cada 

placa con los diferentes SNPs, y los datos escaneados fueron 

proporcionados por el sofware SDS 2.2 de la compañía Applied Biosystem. 
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8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

__________________________________________________________________ 

Las variables categóricas se expresan como proporción, las variables continúas 

como media ± desviación estándar (DE) o mediana (rango intercuartílico). La 

comparación entre grupos se realizó utilizando la prueba de Chi cuadrada para 

variables categóricas, t de Student para variables continuas paramétricas y U de 

Mann Whitney  para variables no paramétricas. Las características generales se 

muestran en la población de estudio estratificada de acuerdo                                                                                                                                                                

a la presencia o ausencia de EAC prematura. Las frecuencias alélicas y 

genotípicas de los polimorfismos que se analizaron se obtuvieron por conteo 

directo. En cada grupo de estudio se evaluó el equilibrio de Hardy-Weinberg por 

medio de la prueba de Chi cuadrada (X2). El análisis de regresión logística  

multivariado razón de momios (RM) e intervalo de confianza  al 95% (IC 95%) se 

usó para determinar la independencia de la asociación de los polimorfismos con la 

presencia de EAC prematura, de acuerdo a diferentes modelos de herencia 

(aditivo, dominante, heterocigoto, recesivo y codominante) ajustados por edad, 

sexo, IMC, tensión arterial sistólica y diastólica, grasa abdominal visceral, 

concentraciones de triglicéridos, apolipoproteína B, calcio sérico, adiponectina, y 

por actividad de fosfatasa alcalina. Para evaluar la independencia de la asociación 

entre los polimorfismos estudiados con los factores de riesgo cardiovascular y 

parámetros metabólicos  en función a diferentes modelos  de herencia, se 

realizaron análisis de regresión logística, ajustados por edad, sexo e IMC. Los 

valores  de  p <0.05 se consideran estadísticamente significativos.Todos los 

análisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS v15.0 (SPSS Chicago, IL). 
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9. RESULTADOS 

__________________________________________________________________ 

9.1 Características clínicas y metabólicas de los grupos estudiados  

En el presente trabajo se analizaron 1,142 pacientes con Enfermedad Arterial 

Coronaria prematura y 1,073 personas del grupo control, con una edad promedio 

de 51 ± 9 años para controles y 54 ± 8 años para pacientes con EAC. 

  

En la población de pacientes, el  80 % fueron del sexo masculino  y el IMC fue de 

28 kg/m2. Con respecto a la medición de grasa abdominal  visceral y la 

concentración de triglicéridos, fue significativamente mayor en el grupo de 

pacientes en comparación con el grupo control (p<0.05). 

En los parámetros relacionados con calcificación vascular, los niveles de fosfatasa 

alcalina y calcio sérico no presentaron diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos de estudio. Sin embargo, en los niveles de adiponectina se 

presentó una diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) con valores más 

elevados en el grupo control que en los pacientes con EAC (Tabla 3). 
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     Tabla 3. Características clínicas y metabólicas de los grupos estudiados  

 
Controles 

(n=1073) 

EAC prematura 

(n=1142) 
*p 

Edad (años) 51 ± 9 54 ± 8 <0.001 

Sexo (masculino %) 42.3 80.8 <0.001 

Índice de masa corporal (kg/m2) 27.9 [25.5-30.9] 28.3 [25.9-31.1]   0.007 

Circunferencia de cintura (cm) 94 ± 11 98 ± 10 <0.001 

Tensión arterial sistólica (mmHg) 113 [104-123] 116 [106-127] <0.001 

Tensión arterial diastólica (mmHg) 71 [65-77] 71 [66-78]   0.046 

Grasa abdominal visceral (cm2) 141 [106-181] 168 [129-218] <0.001 

Colesterol de la lipoproteína de alta densidad (mg/dL) 45 [36 -55] 37 [32-44] <0.001 

Colesterol de la lipoproteína de baja densidad (mg/dL) 116 [95-134] 91 [68-116] <0.001 

Triglicéridos (mg/dL) 145 [108-202] 162 [119-219] <0.001 

Apolipoproteína B (mg/dL) 94 [76-113] 79 [63-102] <0.001 

Apolipoproteína A (mg/dL) 134 [115-156] 120 [101-138] <0.001 

Lipoproteína (a) (mg/dL) 5.2 [2.3-11.5] 4.8 [2.4-14.1]   0.478 

Glucosa (mg/dL) 90 [84-97] 95 [87-117] <0.001 

Proteína C reactiva de alta sensibilidad (mg/L) 1.5 [0.8-3.1] 1.2 [0.6-2.6] <0.001 

Adiponectina (µg/mL) 8.1 [5.0-12.8] 5.2 [3.2-8.1] <0.001 

Fosfatasa alcalina (IU/L) 81 [68-96] 76 [63-95] <0.001 

Calcio sérico (mg/dL) 9.7 ± 0.6 9.7 ± 0.7   0.278 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar, mediana [rango intercuartil ] o porcentaje. T de Student , U de Mann 

Whitney o Chi cuadrada. EAC = Enfermedad arterial coronaria 

 

La mayor parte de los factores de riesgo coronario analizados como, 

hipertrigliceridemia, grasa abdominal visceral elevada y obesidad, presentaron una 

mayor prevalencia en pacientes con EAC en comparación del grupo control. Debido 

a  la ingesta de estatinas como parte del tratamiento farmacológico, el colesterol 

LDL y colesterol no HDL, la prevalencia fue menor en pacientes con EAC 

(colesterol LDL: 16.1%, Colesterol No HDL: 19.6%) respecto a los controles 
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(colesterol LDL: 29.6%, Colesterol No HDL: 28%).Respecto al porcentaje de 

hipoadiponectinemia, fue significativamente mayor (p<0.05) en pacientes que en 

controles. Es de notar la alta prevalencia de la hipertensión como factor de riesgo 

cardiovascular, con un porcentaje hasta el 68% en pacientes con EAC prematura 

en comparación con un 19% en el grupo control (Tabla 4). 

Tabla 4. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en la población estudiada 

Los datos se muestran como porcentaje. *Chi cuadrada. 

EAC = enfermedad arterial coronaria, LDL = lipoproteína de baja densidad, HDL = lipoproteína de alta densidad 

 

 9.2 Asociación entre los polimorfismos del gen OPN con enfermedad arterial 

coronaria prematura. 

En el estudio molecular se genotipificaron dos polimorfismos (rs2728127 y rs11730582) 

del gen de osteopontina utilizando ensayos Taqman mediante la determinación de PCR 

 Control 

(n=1073) 

EAC prematura 

(n=1142) 
*p 

 

Colesterol LDL ≥ 130 mg/dL (%) 

 

29.6 

 

16.1 

 

<0.001 

Hipoalfalipoproteinemia (%) 52.1 66.9 <0.001 

Hipertrigliceridemia (%) 47.5 56.2 <0.001 

Colesterol No HDL >160 mg/dL (%) 28.0 19.6 <0.001 

Obesidad (%) 30.5 35.0   0.024 

Hipertensión (%) 19.2 68.0 <0.001 

Grasa abdominal visceral elevada (%) 54.8 64.5 <0.001 

Tabaquismo (%) 22.4 11.6 <0.001 

Hipoadiponectinemia (%) 42.5 57.5 <0.001 

Fosfatasa alcalina >p75 (%) 37.6 38.9   0.569 
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en tiempo real. La distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas de ambos sitios 

polimórficos fueron similares en los grupos estudiados (p>0.05) (Tabla 5).  

 
 
Tabla 5. Asociación entre los polimorfismos del gen OPN con enfermedad arterial coronaria 
prematura. 

 

Polimorfismo 

 

Frecuencia del 

genotipo 
FAM 

 

Frecuencia 

alélica(A/C) 

 

EWH Modelo  RM [IC al 95%] P 

          

rs2728127 AA AG GG       

       Aditivo 0.967 [0.804-1.164] 0.726 

Control (n=1073)  
0.679 

729 

0.281 

 302 

0.039 

42 
0.160 

0.84 0.697 
Dominante 

1.027 [0.829-1.271] 0.807 

     
  

Recesivo 
0.595 [0.333-1.064] 0.080 

EAC prematura (n=1142) 
0.681 

778 

0.293 

335 

0.025 

29 
0.194 

0.806 0.203 
Heterocigoto 

1.108 [0.890-1.381] 0.359 

       Codominante 1 1.085 [0.869-1.354] 0.471 

       Codominante 2 0.610 [0.339-1.095] 0.098 

          

rs11730582 CC CT TT       

       Aditivo 0.990 [0.863-1.137] 0.891 

Control (n=1073) 
0.301 

323 

0.469 

503 

0.230 

247 
0.464 

0.536 0.06 
Dominante 

1.046 [0.841-1.303] 0.684 

       Recesivo 0.923 [0.729-1.168] 0.503 

EAC prematura (n=1142) 
0.282 

322 

0.486 

555 

0.232 

265 
0.475 

0.525 0.898 
Heterocigoto 

1.100 [0.901-1.342] 0.350 

       Codominante 1 1.159 [0.828-1.623] 0.389 

       Codominante 2 1.288 [0.875-1.896] 0.199 

          

Los modelos se ajustaron por edad, sexo, índice de masa corporal, tensión arterial sistólica y diastólica, grasa abdominal visceral, 

concentraciones de triglicéridos, apolipoproteína B, calcio sérico, adiponectina, y por actividad de fosfatasa alcalina. EAC = enfermedad 

arterial coronaria, RM = razón de momios, IC = rango intercuartil. AA=Homocigoto alelo A, AG=Heterocigoto, GG=Homocigoto alelo G, 

CC=Homocigoto alelo C, CT=Heterocigoto, TT=Homocigoto alelo T. 
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9.3 Asociación entre los polimorfismos del gen OPN con anormalidades 

metabólicas en el grupo enfermedad arterial coronaria prematura. 

 

Cuando se analizó de forma independiente a los grupos de estudio, se observaron 

diferencias significativas al analizar la asociación con anormalidades metabólicas. 

Al analizar solo al grupo de pacientes con EAC prematura se observó que el 

polimorfismo rs11730582 se asoció con un mayor riesgo de hipoadiponectinemia 

en los modelos aditivo (RM=1.30, IC=1.09-1.54, P=0.003), dominante (RM=1.46, IC 

=1.11-1.91, P=0.006), recesivo (RM=1.37, IC =1.02-1.84, P=0.032), codominante 

1(RM=1.37, IC =1.30-1.82, P=0.031) y codominante 2 (RM=1.67, IC=1.19-2.36, 

P=0.003). Adicionalmente se encontraron asociaciones de menor susceptibilidad 

con hipertensión arterial, bajo los modelos  dominante (RM=0.72, IC =0.54-0.97, 

P=0.034) y codominante 1(RM=0.70,IC =0.51-0.96, P=0.030).Finalmente el 

polimorfismo rs11730582 se asoció a menor riesgo con colesterol no HDL elevado, 

bajo los modelos aditivo (RM=0.80, IC =0.65-0.98, P=0.039) y codominante 2 

(RM=0.63, IC =0.41-0.97, P=0.038). Todos estos modelos se ajustaron por edad, 

sexo e índice de masa corporal (Tabla 6). 
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Tabla 6.Asociación entre los polimorfismos del gen OPN con anormalidades metabólicas en el grupo 

enfermedad arterial coronaria prematura 

 

 

Polimorfismo 

 

Frecuencia del 

genotipo 
FAM 

Frecuencia 

alélica(C) Modelo  RM [IC 95%] p 

         

rs11730582 CC CT TT      

Hipoadiponectinemia      Aditivo 1.300 [1.096-1.543] 0.003 

      No (n=485) 
0.322 

156 

0.474 

230 

0.205 

99 
0.441 

0.559 
Dominante 1.462 [1.117-1.912] 0.006 

      Si  (n=657) 
0.248 

163 

0.500 

329 

0.252 

166 
0.502 

0.498 
Recesivo 1.375 [1.027-1.840] 0.032 

      Codominante 1 1.371 [1.301-1.824] 0.031 

      Codominante 2 1.678 [1.191-2.365] 0.003 

         

Hipertensión         

      No (n=365) 
0.241 

88 

0.521 

190 

0.238 

87 
0.499 

0.501 
Dominante 0.728 [0.543-0.976] 0.034 

      Si  (n=777) 
0.301 

234 

0.470 

365 

0.229 

178 

0.464 

 

0.536 
Codominante 1 0.709 [0.519-0.967] 0.030 

         

Colesterol no HDL 

elevado 
    

 
   

      No (n=918) 
0.271 

249 

0.485 

446 

0.244 

224 

0.486 

 

0.514 
Aditivo 0.803 [0.652-0.989] 0.039 

      Si  (n=224) 

0.326 

73 

 

0.491 

110 

 

0.183 

41 

 

0.428 

0.572 

Codominante 2 0.637 [0.415-0.976] 0.038 

Los modelos se ajustaron por edad, sexo e índice de masa corporal. FAM = frecuencia del alelo menor, RM = razón de momios, IC = 

rango intercuartil. CC=Homocigoto alelo C, CT=Heterocigoto, TT=Homocigoto alelo T. 
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9.4 Asociación entre los polimorfismos del gen OPN con anormalidades 

metabólicas  en  el grupo control. 

En los participantes del grupo control, el polimorfismo  rs2728127 se asoció con 

protección genética a hígado graso, con el modelo aditivo (RM=0.76, IC=0.59-

0.98), P=0.038). Además el polimorfismo rs11730582 se asoció con menor riesgo  

de hipoadiponectinemia, con los modelos dominante (RM=0.72, IC=0.55-0.95, 

P=0.022) y codominante 1 (RM=0.72, IC=0.54-0.97, P=0.032), con una frecuencia 

mayor del genotipo CT. Por otro lado el mismo polimorfismo (rs11730582) se 

asoció a un mayor riesgo de niveles elevados de apolipoproteína B, con los 

modelos aditivo (RM=1.22, IC=1.014-1.473, P=0.035), dominante (RM=1.40, 

IC=1.03-1.90, P=0.031) y, finalmente con el modelo codominante 2 (RM=1.48, 

IC=1.01-2.17, P=0.039), también presentó una mayor frecuencia del genotipo CT. 

Todos estos modelos fueron ajustados por edad, sexo e índice de masa corporal 

(Tabla 7). 
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Tabla 7.Asociación entre los polimorfismos del gen OPN con anormalidades metabólicas en el grupo 

control. 

 

Polimorfismo 

 

Frecuencia del 

genotipo 
FAM 

Frecuencia 

Alélica(A/C) Modelo  RM [IC 95%] P 

         

rs2728127 AA AG GG      

Hígado graso      Aditivo 0.766 [0.596-0.985] 0.038 

      No (n=729) 
0.661 

482 

0.295 

215 

0.044 

32 
0.191 

0.809 
 

  

      Si (n=344) 
0.704 

242 

0.263 

90 

0.033 

11 
0.164 

0.836 
 

  

         

rs11730582 CC CT TT      

Hipoadiponectinemia      Dominante 0.728 [0.556-0.955] 0.022 

      No (n=617) 
0.275 

170 

0.487 

300 

0.238 

147 
0.481 

0.519 Codominante 

1 
0.728 [0.544-0.974] 0.032 

      Si (n=456) 
0.339 

155 

0.439 

200 

0.222 

100 
0.441 

0.559 
   

         

Apolipoproteína B 

elevada 
    

 
Aditivo 1.222 [1.014-1.473] 0.035 

      No (n=771) 
0.321 

247 

0.461 

355 

0.218 

168 

0.449 

 

0.551 
Dominante 1.400 [1.031-1.901] 0.031 

      Si (n=302) 
0.250 

76 

0.490 

148 

0.260 

79 
0.503 

0.497 Codominante 

2 
1.487 [1.019-2.170] 0.039 

         
Los modelos se ajustaron por edad, sexo e índice de masa corporal. FAM = frecuencia del alelo menor, RM = razón de momios, IC = 

rango intercuartil. AA=Homocigoto alelo A, AG=Heterocigoto, GG=Homocigoto alelo G. 
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10. DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se investigó el aporte de la genética como factor de riesgo 

asociado a la enfermedad, con un gen candidato que participa de manera 

importante en el proceso de la calcificación vascular. Se realizó un estudio de 

casos y controles, anidado en la cohorte del proyecto GEA. Analizamos dos 

polimorfismos de la región promotora del gen OPN (rs11730582, rs2728127) en 

1142 pacientes con enfermedad arterial coronaria prematura (EAC p) y 1073 

individuos sanos en población mexicana. 

Las características clínicas, medidas antropométricas y demográficas de nuestra 

cohorte de población fueron significativamente diferentes entre los grupos de 

estudio. Se encontraron diferencias significativas en los parámetros metabólicos 

entre el grupo de pacientes con EAC p y el grupo control, así como una mayor 

prevalencia de los factores de riesgo en pacientes que en controles. Por otro lado, 

la distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas fueron similares en los 

grupos de estudio. Sin embargo al realizar el análisis de forma independiente de los 

grupos de estudio; en los pacientes con EAC p, el alelo rs11730582 T se asoció a 

un menor riesgo de padecer hipertensión arterial sistémica. El polimorfismo está 

localizado en las regiones del sitio de unión del factor de transcripción MYT1.Este 

proceso hace que la unión por afinidad de la ARN polimerasa hacia el promotor 

aumente, en consecuencia ocurre la sobreexpresión de OPN (Yueniwati et al., 

2016). Por otra parte, la osteopontina se expresa a niveles muy bajos en la arteria 

no lesionada, pero bajo diversas condiciones patológicas, la expresión de OPN 

presenta aumentos significativos en células endoteliales, de músculo liso e 
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inflamatorias (Isoda et al., 2002, Denhard et al, 2001, Giachelli et al, 1999). Incluso 

se ha demostrado que la expresión de OPN está específicamente regulada de 

manera positiva por el peróxido de hidrógeno (H2O2), en las células del músculo 

liso vascular (Lyle et al., 2014). Además la expresión de OPN está regulada por la 

angiotensina II y otros factores humorales implicados en la hipertensión. Sin 

embargo la contribución potencial de las fuerzas mecánicas resultantes que se 

producen como resultado de la presión arterial elevada no está clara. Se ha 

propuesto un aumento de la tensión de la pared circunferencial con hipertensión 

para iniciar una cascada de cambios complejos en el vaso sanguíneo que 

posteriormente conduce a alteraciones en el cumplimiento y la función vascular 

(Savoia & Schiftrin ,2006). 

Caesar y colaboradores en 2017, respaldaron la hipótesis de que la expresión de 

OPN aumenta con la hipertensión en las células musculares lisas (CML) de la aorta 

a través de H2O2, y que este aumento es un requisito previo para la remodelación 

vascular. Por lo anterior se debe tener cuidado al realizar la interpretación de los 

resultados obtenidos, ya que la asociación  entre el polimorfismo rs11730582 y un 

menor riesgo de padecer hipertensión, es compleja. Además las funciones de OPN, 

involucradas en los procesos celulares como parte de la remodelación vascular, 

son diversas. Es necesario realizar estudios funcionales para aclarar los 

mecanismos involucrados. En un estudio de  Hou X, Hu Z et al en 2014 realizado 

en población China se encontraron datos relacionados con nuestro trabajo; con 

1092 pacientes diagnosticados de hipertensión arterial, se genotiparon 3 

polimorfismos en la región promotora del gen OPN, incluido −443C / T 

(rs11730582); ellos encontraron que ninguno de los SNPs estudiados en el gen 



60 
 

OPN se asoció con el riesgo y la gravedad de la hipertrofia ventricular izquierda 

(HVI). 

En el grupo de pacientes con EACp el polimorfismo rs11730582 se asoció también 

con un mayor riesgo de presentar hipoadiponectinemia, bajo los diferentes modelos 

de herencia analizados. Actualmente, la adiponectina (APN) es una de las 

proteínas más estudiadas por su participación como nexo de unión entre la 

obesidad, la resistencia a la insulina y las enfermedades cardiovasculares.  

En el trabajo de Mie Kurata y colaboradores en 2010 se sugirió que OPN y la 

adiponectina están relacionados entre sí subyacentes a los mecanismos del 

sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) e inflamación. Existe evidencia de 

que la adiponectina tiene un efecto protector en el desarrollo de la aterosclerosis. 

Estudios en ratones que carecen del gen de la adiponectina presentan un mayor 

engrosamiento de la neoíntima de la carótida (Kubota et al,2002). Además, en 

ratones deletados del gen apoE-/-, que presentan una mayor susceptibilidad a 

desarrollar aterosclerosis, la expresión de adiponectina exógena disminuye la 

susceptibilidad de desarrollar dicha enfermedad (Okamoto  et al,2002). Por otro 

lado, Yueniwati y su equipo en 2016 en Indonesia realizaron  un estudio analítico 

de casos y controles en 20 muestras de  casos y 12 de controles. Las muestras de 

casos fueron niños javaneses de entre 10 y 21 años con padres con isquemia de 

accidente cerebrovascular. Las muestras de control fueron niños con padres sanos. 

El propósito de este estudio fue examinar los polimorfismos (T-443C y G-156G) en 

el promotor OPN, identificados en niños javaneses con padres con ACV isquémico, 

e investigar su relación con el aumento de grosor de la carótida intima-media 

(CIMT). Como resultado del valor p 0.654 de la variante T-143C (rs11730582) con 

https://www.tandfonline.com/author/Kurata%2C+Mie
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CIMT, se demostró que la variación genética no es un factor de riesgo significativo 

en el aumento de CIMT, ya que el polimorfismo rs11730582 de OPN no representa 

un factor de riesgo para el aumento del grosor de la carótida intima-media, y la 

APN confiere un factor de protección. 

Por estudios in vitro se ha postulado que los efectos protectores de la adiponectina 

serían debidos a su capacidad para disminuir los factores de adhesión vascular en 

las células endoteliales (Ouchi et al,1999).Esto le conferiría un papel clave, ya que 

la disfunción endotelial se considera una de las primeras manifestaciones de la 

aterosclerosis. La APN puede tener efectos anti-aterogenicos a través de la 

modulación del metabolismo lipídico. Estudios clínicos demostraron que los niveles 

de APN están correlacionados negativamente con los niveles en sangre de 

triglicéridos y de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y positivamente con las 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) (Kazumi et al,2002, Hulthe et al,2003). El 

mismo polimorfismo se asoció a pacientes y controles, con riesgo o protección 

respectivamente, para hipoadiponectinemia, lo cual se correlaciona con nuestros 

resultados. En nuestro estudio se obtuvieron niveles estadísticamente significativos 

más elevados de triglicéridos en pacientes con EAC p que en los individuos del 

grupo control y se obtuvo una relación directamente proporcional a valores más 

bajos de APN en los pacientes con EAC p. Es posible que OPN tenga alguna 

interacción con APN, regulada por el SRAA  en los mecanismos involucrados para 

el desarrollo de EAC. Sin embargo, es necesario realizar estudios funcionales para 

poder atribuir el efecto funcional de OPN en conjunto con APN en EAC. 

Respecto a las asociaciones en el grupo control, el mismo polimorfismo 

rs11730582 se asoció a un mayor riesgo genético para niveles elevados de 
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apoliproteina B. La Apo B es el único componente proteico de las LDL plasmáticas. 

Las concentraciones elevadas de Apo B se asocian a las enfermedades 

cardiovasculares, debido a la estrecha relación entre la Apo B y el grado de la 

aterosclerosis (Rifai et al,1999). Como se muestra en las tablas 3 y 4, se 

observaron valores más elevados de LDL, apolipoproteína B y mayor prevalencia 

de colesterol LDL y colesterol No HDL en el grupo control comparado con el grupo 

de pacientes, lo que puede deberse al tratamiento con estatinas para el control 

farmacológico de LDL, de los pacientes con EAC. El papel de la APN está 

ampliamente descrito por sus efectos antiinflamatorios, antiateroscleróticos, 

antilipogénicos e hipoglicemiantes. Además, la APN tiene un mecanismo protector 

en el desarrollo del hígado graso (García-Monzón et al., 2000).Se sugiere que 

estos hallazgos pueden estar relacionados con la asociación genética del 

polimorfismo rs2728127 en la protección genética de hígado graso en el grupo 

control.  

Los SNPs incluidos en nuestro trabajo han sido asociados, en otros estudios, con 

un mayor riesgo a padecer enfermedades autoinmunes (Jürgen Glas et al., 2011), 

nefrolitiasis (Cambray et al., 2019, Xiao et al., 2016) y  agresividad del cáncer de 

mama (Ramchandani et al., 2013). Es importante mencionar que existen escasos 

estudios de asociación de polimorfismos del gen OPN con enfermedades 

cardiovasculares, y de los cuales, han sido realizados en poblaciones diferentes, 

tomando en cuenta el mínimo de marcadores metabólicos y factores de riesgo 

asociados con EC. El presente estudio, es el primero que reporta la asociación de 

los polimorfismos del gen OPN con anormalidades y parámetros metabólicos en 

pacientes y en personas sanas en la población mexicana.  
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11. CONCLUSIONES 

__________________________________________________________________ 

En conclusión, tomando en cuenta los resultados de la población estudiada; 

medidas antropométricas y parámetros metabólicos, se identificaron marcadores 

bioquímicos importantes en el desarrollo de aterosclerosis que se encuentran más 

elevados en pacientes con EACp que en personas del grupo control. Sin embargo  

se encontró que no hay asociación entre los polimorfismos del gen OPN con EAC y 

el grupo control. Este trabajo ha proporcionado evidencia de que los dos 

polimorfismos en la región promotora del gen de OPN no se asocian con la EACp, 

pero sí con anormalidades metabólicas relacionadas con la EAC. 

En conjunto los hallazgos de esta asociación estadísticamente significativa entre 

los polimorfismos del gen OPN (rs11730582, rs2728127) con anormalidades 

metabólicas en los grupos de estudio, puede ser  un respaldo importante en la 

comprensión de patogénesis de la EAC y contribuye a aclarar los mecanismos 

moleculares relacionados con el desarrollo de la EAC. 

 

 

12. PERSPECTIVAS 

Es necesario realizar análisis y estudios funcionales para comprender los 

mecanismos moleculares involucrados en las asociaciones de los polimorfismos del 

gen OPN con las anormalidades metabólicas en la enfermedad arterial coronaria. 

Si bien se incluyeron los SNP’s C-443T (rs11730582), A-1748G (rs2728127) por su 

alta frecuencia, ubicación y relación en procesos de aterosclerosis. Sería de utilidad 
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estudiar más polimorfismos genéticos en otras regiones del gen OPN. Asimismo 

podría evaluarse el desequilibrio de ligamiento, y el posible efecto funcional, para 

establecer la verdadera participación del gen en la EAC. 

Con la reciente aportación de la expresión de  isoformas de OPN difiere con la 

progresión de la enfermedad se requieren estudios futuros para determinar la 

función que desempeña cada una de ellas. 

 

Además consideramos importante que se midan en un futuro los niveles séricos de 

OPN, para analizar su utilidad como marcadores metabólicos predictivos en 

enfermedades cardiovasculares y analizar la asociación que presentan los niveles  
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