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Resumen  

Las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE y la variante Arg3527Gln en el gen APOB 

producen dislipidemias de origen genético, que predisponen a enfermedad cardiovascular 

prematura. Se investigó la presencia de estas variantes en 71 pacientes por medio de dos 

pruebas de PCR alelo específicas. En las variantes del gen APOE, el genotipo E3/E3 se 

encontró en 53 pacientes (75%), el genotipo E3/E4 en 13 (18%), el genotipo E4/E4 en 4 

(5.6%) y el genotipo E2/E2 en 1 (1.4%). Estas frecuencias no difieren de los resultados 

reportados en otros países. En la variante Arg3500Gln del gen APOB se encontraron 10 

(14%) pacientes heterocigotos y 1 homocigoto (1.4%). Esta frecuencia es alta en 

comparación con lo reportado en otros países. La única población que presentó frecuencias 

similares es la Amish en Estados Unidos. Estos hallazgos pueden tener una explicación 

multifactorial: metodológica, biológica y poblacional. Además de que la muestra 

seleccionada de pacientes ya tiene una probabilidad mayor de portar esta variante que la 

población general, también es plausible un evento fundador debido a la convergencia de 

poblaciones mayas, europeas y mestizas, lo que haría que la población guatemalteca sea única 

desde el punto de vista genético. Conocer la presencia de estas variantes permitirá al 

cardiólogo visualizar un perfil epidemiológico genético actualizado para elegir el tratamiento 

adecuado y prevenir eventos cardiovasculares prematuros en el paciente y en sus familiares. 

Además, este estudio aporta información importante sobre la caracterización genética de las 

dislipidemias en Guatemala. 

Palabras clave 

Apo-B, Apo-E, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, epidemiología molecular 
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Abstract 

The E2, E3, and E4 variants in the APOE gene and the Arg3527Gln variant in the APOB 

gene cause genetic dyslipidemia, a condition that is a risk factor for the development of 

premature cardiovascular disease. This study tested the presence of these variants in 71 

patients. Two allele-specific PCR tests were performed to detect the variants. The frequencies 

found in the APOE gene variants were as follows: the E3/E3 genotype was found in 53 (75%) 

patients, genotype E3/E4 in 13 (18%), genotype E4/E4 in 4 (5.6%), and genotype E2/E2 in 

1 (1.4%). These frequencies do not differ from findings reported in other countries. In the 

Arg3500Gln variant of the APOB gene, 10 (14%) heterozygotes and 1 (1.4%) homozygous 

patients were found. This is high compared to frequencies reported in other countries. The 

only population that presented similar frequencies is the Amish in the United States. These 

findings may have a multifactorial explanation: methodological, biological, and population-

related. In addition to the selected patient sample already having a higher probability of 

carrying this variant than the general population, a founder event is also plausible due to the 

convergence of Mayan, European, and mestizo populations, which would make the 

Guatemalan population genetically unique. Knowledge of the presence of these variants will 

allow cardiologists to treat patients appropriately to prevent premature cardiovascular events 

in both the patient and their family members. Furthermore, this study provides relevant 

information on the genetic characterization of dyslipidemias in Guatemala. 

Keywords 

Apo-B, Apo-E, Dyslipidemias, Cardiovascular Diseases, Molecular Epidemiology 
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1. Introducción 

Las enfermedades cardiovasculares prematuras se presentan en mujeres menores de 65 u 

hombres menores de 55 años (Lababidi et al., 2023). Entre las principales causas se incluyen 

mutaciones en distintos genes relacionados con el metabolismo de lípidos. A las 

enfermedades producidas por alteración en el metabolismo de lípidos, se las conoce como 

dislipidemias. 

Se ha realizado una gran variedad de estudios que evidencian el aumento de enfermedades 

cardiovasculares debido a mutaciones en genes. Cada vez aumenta más la importancia de la 

realización del diagnóstico genético de dislipidemias (Gerdes et al., 2000; Medeiros et al., 

2016; Stengård et al., 1998). 

Uno de los estudios más importantes, es el estudio Framinghan, en el que inicialmente se 

estudiaron 2,302 casos con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura, 

es decir que el padre tuvo un evento antes de los 55 años o la madre antes de los 65. Después 

de un seguimiento de 8 años, se comprobó que la presencia de un evento cardiovascular 

incrementó en un 75% cuando la herencia era paterna y en un 60% cuando la herencia era 

materna (Kolber & Scrimshaw, 2014; Pencina et al., 2009). 

Las dislipidemias primarias ocurren debido a mutaciones en genes. Una de las dislipidemias 

que se ha estudiado más a fondo, es la hipercolesterolemia familiar. En esta se afectan 

principalmente tres genes: APOB, APOE, LDLR y PCSK9. Como consecuencia de estas 

mutaciones, los individuos tienen concentraciones altas de colesterol en sangre. 

Los genes APOB y APOE tienen un papel crucial en el desarrollo de dislipidemias y, por lo 

tanto, en la aparición de enfermedades cardiovasculares prematuras. La variante Arg3527Gln 

en el gen APOB es un factor predisponente para hipercolesterolemia familiar; la presencia 

de esta variante produce niveles aumentados de colesterol total. En el gen APOE, se han 

estudiado tres alelos importantes: E2, E3 y E4. El alelo E3 es el genotipo silvestre, por el 

contrario, el alelo E2 se ha asociado a hiperlipoproteinemia tipo III y, por lo tanto, a niveles 

aumentados de colesterol o triglicéridos. La variante E4 está asociada con niveles elevados 

de colesterol y aterosclerosis (Eichner et al., 2002). 
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El proyecto MONICA (patrocinado por la OMS), determinó que cuando los pacientes 

presentaron el alelo E4 en el gen APOE, la frecuencia relativa de enfermedad coronaria del 

corazón aumentó en 0.01 y la mortalidad a 24.5 por 100,000 personas (Stengård et al., 1998). 

En otro estudio de cohorte de hipercolesterolemia familiar realizado en Portugal, se 

encontraron 33 variantes en el gen APOB asociados a niveles de colesterol elevados 

(Medeiros et al., 2016). 

Las personas con ECV prematura que viven en países pobres, están doblemente afectadas 

debido a la carga de gasto de bolsillo para la compra de sus medicamentos y por la carencia 

de oportunidades diagnósticas basadas en pruebas moleculares (Lababidi et al., 2023). 

El objetivo de este estudio fue determinar la presencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen 

APOE y la variante Arg3527Gln en el gen APOB; y otros factores predisponentes a 

dislipidemias y riesgo de enfermedad cardiovascular prematura en pacientes tratados en una 

unidad de cuidado cardiovascular.  

Esta investigación constituyó el primer estudio en Guatemala sobre las variantes de los genes 

APOE y APOB. Los resultados obtenidos podrán ser usados por el personal médico de 

UNICAR durante el manejo clínico de los pacientes, junto con medidas de prevención 

secundaria y terciaria. Por otra parte, el conocimiento de la distribución proporcional de las 

variantes de los genes APOE y APOB podrá ser usado para el fortalecimiento de las 

funciones de diagnóstico, tratamiento y prevención del sistema de salud, lo que podrá 

beneficiar indirectamente a la población, actual y futura, con riesgo de dislipidemia 

congénita, enfermedad cardíaca o evento cardiovascular prematuro. 
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2. Contexto de la investigación  

Esta investigación incluyó a pacientes adultos (mujeres < 65 años y hombres < 55 años) con 

sospecha clínica de dislipidemia de origen congénito y pacientes con antecedente de evento 

cardiovascular prematuro. Se invitó a participar a pacientes de diferentes partes del país, que 

acudan a la Unidad de Cirugía Cardiovascular de Guatemala (UNICAR) de agosto a octubre 

de 2025, el estudio incluyó a pacientes de diferentes orígenes geográficos, culturales y 

sociales del país. Ésta es una institución semiautónoma, no lucrativa, que forma parte de la 

red hospitalaria del país, que atiende personas con escasos recursos con enfermedades del 

corazón, a través de servicios especializados de diagnóstico y tratamiento médico y 

quirúrgico, que busca recuperar la salud, mejorar calidad de vida y la reincorporación de los 

usuarios a su medio social y económico. Por otra parte, el laboratorio privado en el que se 

procesaron las muestras sanguíneas para identificar las variantes de los genes, cuenta con la 

debida licencia sanitaria y la tecnología necesaria y a través de una carta de entendimiento 

con la Facultad, acuerdan realizar investigación sobre prioridades nacionales.  

UNICAR atiende a más de 20 mil pacientes en la consulta externa y realiza más de 4 mil 

cirugías al año. La mayor proporción de pacientes residen en el área metropolitana y 

departamentos vecinos. Por comunidad sociolingüística, en su mayoría habla español, sin 

embargo, una parte importante de pacientes habla Kaqchikel, K´iche´ y otros idiomas nativos. 

El centro cuenta con consulta externa, encamamiento, quirófano, intensivo, nutrición para 

adultos y para niños, así como control de infecciones, comité de terapéutica y comité de ética.  

Por su parte, las funciones sustantivas de la Facultad de Ciencias Médicas, de la USAC, son 

investigación, docencia y extensión. Las investigaciones de la Facultad se basan en las 

prioridades institucionales y nacionales, que responden a las necesidades de la población 

guatemalteca y el sistema de salud. Entre estas prioridades, se encuentran las enfermedades 

no transmisibles. Una estrategia importante para el avance en el conocimiento científico 

relacionado con la salud es la colaboración interinstitucional. 
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3. Revisión de literatura 

Generalidades de las enfermedades cardiovasculares 

El grupo de enfermedades cardiovasculares constituye la primera causa de muerte en el 

mundo. De acuerdo con la OMS, hay 17,9 millones de muertes anuales por esta causa (World 

Health Organization (WHO), 2024). Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de 

afecciones del corazón y vasos sanguíneos que incluye enfermedad coronaria, enfermedades 

cerebrovasculares, enfermedad reumática del corazón, entre otras. La mayoría de las muertes 

por este tipo de enfermedades se dan por infartos cardiacos y accidente cerebrovascular. 

Además, se ha reportado que 1/3 de las muertes que ocurren son prematuras en personas por 

debajo de los 70 años (World Health Organization (WHO), 2024). 

Las enfermedades cardiovasculares, pueden estar asociadas a distintos factores de riesgo 

como la presión sistólica alta, factores relacionados con la dieta, niveles altos de colesterol 

LDL, contaminación del aire, tabaco, índice de masa corporal elevado, niveles de glucosa, 

disfunción del riñón y baja actividad física, entre otros factores (Roth et al., 2020; World 

Health Organization (WHO), 2024). 

Según la carta Europa para la salud del corazón, los factores de riesgo para enfermedades 

cardiovasculares se pueden agrupar en cuatro categorías: 

• Factores relacionados con la conducta y modificables: condiciones de vida, 

educación, bajos ingresos y condiciones laborales. 

• Factores relativos al estilo de vida: consumo de tabaco, dieta no balanceada, consumo 

de alcohol y vida sedentaria. 

• Factores biológicos: presión sistólica elevada, niveles de glucosa elevada, niveles de 

lípidos elevados y exceso de peso. 

• Factores no modificables: sexo, edad, etnia y genética (Bays et al., 2021; Giria JAA, 

2007; Roth et al., 2020; Soares, 2023).  
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La enfermedad prematura cardiovascular está definida como la ocurrencia de la primera 

manifestación clínica en mujeres menores de 65 años y hombres menores de 55 años. Estas 

enfermedades pueden ocurrir en adultos jóvenes (menores de 45 años) y poseen a largo 

tiempo mal pronóstico, de 4 a 10% desarrollan infarto al miocardio a edades tempranas 

(Hasani et al., 2023; Michos & Choi, 2019; Sharma et al., 2022). Según la OMS, los países 

de ingresos bajos y medios tienen una tasa más alta de enfermedades cardiovasculares 

prematuras que los países desarrollados (World Health Organization (WHO), 2024). 

Según un meta-análisis realizado la estimación de mortalidad por enfermedad prematura 

cardiovascular es de 17 por 100,000 habitantes (Hasani et al., 2023). 

Dislipidemias 

Los lípidos incluyendo grasa, esteroides, fosfolípidos, triglicéridos y colesterol son 

componentes importantes de los tejidos y órganos. Estos son transportados en la sangre por 

medio de lipoproteínas, excepto por el colesterol, el cual es transportado por partículas de 

HDL. Las otras proteínas que transportan el colesterol son aterogénicas. Las lipoproteínas 

aterogénicas pueden quedar atrapadas en el espacio subendotelial, sufrir oxidación y, por lo 

tanto, producir la formación de una placa aterosclerótica.  El agrandamiento de esta placa 

produce estrechamiento de la arteria y puede ocasionar un infarto al miocardio o un accidente 

cerebrovascular (Bays et al., 2021). 

Según Centro de Control de Enfermedades de EUA, entre 2015 y 2016 más del 12% de los 

adultos mayores de 20 años tienen concentraciones de colesterol arriba de 240 mg/dl. El 

número de adultos en EUA de 20 años o más con concentraciones de colesterol total arriba 

de 200 mg/dl es de aproximadamente 95 millones (Centers for Disease Control, 2020; Tsao 

et al., 2023). 

Las dislipidemias son una de las condiciones crónicas más comunes, con concentraciones 

anormales de colesterol, triglicéridos o ambos, involucrando concentraciones anormales de 

distintas lipoproteínas. La presencia de dislipidemias produce un aumento del riesgo de 

enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas (Berberich & Hegele, 2022). 
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La alteración de las concentraciones de lípidos puede deberse a factores genéticos 

predisponentes y factores relacionados con los estilos de vida; ambos tipos de factores pueden 

llevar a aterosclerosis y sus complicaciones (Berberich & Hegele, 2022; Nikos et al, 2024). 

Las dislipidemias se pueden clasificar en dos tipos:  

• Dislipidemias primarias: estas son de tipo hereditario y son causadas por mutaciones 

en genes que afectan el metabolismo de lípidos. 

• Dislipidemias secundarias: son adquiridas y causadas por factores relacionados con 

los estilos de vida y otras condiciones médicas (Berberich & Hegele, 2022; Nikos et 

al, 2024). 

Dislipidemias primarias 

Las dislipidemias primarias pueden heredarse de forma autosómica dominante, recesiva o 

ligada al cromosoma X, por ejemplo, hipertrigliceridemia familiar, hipercolesterolemia 

familiar, hiperlipidemia familiar combinada, desbetalipoproteinemia familiar, entre otras 

(Berberich & Hegele, 2022; Nikos Pappan, 2024). 

La prevalencia de la hipercolesterolemia familiar va desde 1:500 hasta 1:250 en la mayoría 

de las poblaciones, pero en algunos grupos étnicos como africanos, franceses, canadienses y 

libaneses, puede tener una prevalencia tan alta como 1: 67 (Tokgozoglu & Kayikcioglu, 

2021). 

La prevalencia de hipetrigliceridemia familiar es de 1:500 en la población general, sin 

embargo, también se ha detectado que puede ser más alta en poblaciones como los hispanos 

y americanos nativos (Nikos Pappan, 2024). 

La prevalencia de hiperlipidemia familiar combinada es de 1:200 para la población general 

y la de desbetalipoproteinemia familiar tiene una prevalencia de 1:10,000 (Nikos Pappan, 

2024). 
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Genes que producen Lipoproteínas 

Gen APOB 

El gen APOB produce la lipoproteína ApoB, que consiste en 4535 aminoácidos, y juega un 

papel clave mediando la interacción con los receptores LDLR, permitiendo así la absorción 

de colesterol circulante en sangre. En los desórdenes genéticos en los que este gen se 

encuentra mutado, se producen niveles elevados de colesterol LDL y por consecuencia una 

hipercolesterolemia familiar y aterosclerosis prematura. La variante más común que se ha 

asociado a este tipo de alteraciones es la Arg3527Gln, la cual impide la unión entre el 

colesterol LDL y su receptor celular LDLR (Singh & Prabhakaran, 2024). 

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad que se hereda de forma autosómica 

dominante, que se origina cuando hay mutaciones en tres genes: APOB, LDLR y PCSK9 

(Vrablik et al., 2020). Esta enfermedad se manifiesta con depósitos extravasculares de 

colesterol, formando xantomas en la piel, tendones y arco corneal (Fularski et al., 2024). 

Gen APOE 

El gen APOE, produce la proteína ApoE, que contiene 299 aminoácidos, y es un ligando para 

el receptor LDLR y LRP. Produce la alteración llamada hiperlipoproteinemia tipo III. Se han 

encontrado tres isoformas: ApoE3, ApoE4 y ApoE2 (Singh & Prabhakaran, 2024), las cuales 

difieren en la secuencia de aminoácidos en las posiciones 112 y 158. La variante E3 contiene 

cisteína en la posición 112 y arginina en la posición 158. La variante E2 tiene cisteína en las 

dos posiciones y la variante E4 posee arginina en ambos sitios (Eichner et al., 2002). 

La variante E2 se une a los receptores con solo un 2% de la afinidad que poseen las otras 

variantes, por lo que resulta en concentraciones altas de colesterol y triglicéridos. Es el único 

genotipo asociado a hiperlipoproteinemia tipo III. Esta hiperlipidemia combinada ocurre en 

1-3% de la población general, y está asociada al incremento de enfermedad coronaria del 

corazón (Khalil et al., 2021a). La variante E3 es la considerada el genotipo silvestre. Y la 

variante E4 está asociada con niveles elevados de colesterol y aterosclerosis (Eichner et al., 

2002). 
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Estudios previos 

En el estudio Framinghan, se realizó un seguimiento de 2302 casos por un período de 8 años 

y se comprobó que la presencia de un evento cardiovascular incrementó en un 75% cuando 

la herencia era paterna y en un 60% cuando la herencia era materna (Kolber & Scrimshaw, 

2014; Pencina et al., 2009). 

Usando la misma cohorte por años, se determinó que las enfermedades cardiovasculares 

aumentaron un 40% en los participantes que refirieron historia de enfermedad cardiovascular 

en alguno de sus hermanos (Murabito et al., 2005). 

En Estados Unidos se analizaron 49,000 hombres blancos y sus familias, y se determinó que 

después de 16 años de seguimiento, cuando se presentó un antecedente familiar de 

enfermedad cardiovascular prematura, el riesgo de mortalidad incrementó en 44% 

(Bachmann et al., 2012). 

El Proyecto MONICA fue patrocinado por la OMS, con el propósito de monitorear factores 

de riesgo, mortalidad y morbilidad en enfermedades cardiovasculares. Como resultado de 

este estudio, se sugiere un incremento en la frecuencia relativa de la enfermedad coronaria 

del corazón de un 0.01 cuando está presente el alelo E4 del gen APOE, y que incrementa la 

mortalidad a 24.5 por 100,000.  Los autores de ese estudio también sugieren que conocer la 

distribución espacial de los alelos del gen APOE, permitiría predecir la variación 

interpoblacional en las tasas de mortalidad debido a la enfermedad coronaria (Stengård et al., 

1998). 

En un estudio efectuado en poblaciones danesas y finlandesas se evaluó la relación de los 

genotipos de APOE y los eventos mayores coronarios o su mortalidad asociada durante 5.5 

años. Se encontró que los pacientes sobrevivientes de infarto al miocardio que poseen el alelo 

E4 tienen un 80% de riesgo incrementado de fallecer al compararlos con el resto de pacientes 

(Gerdes et al., 2000). 

En el estudio de cohorte de hipercolesterolemia familiar de Portugal, se reportaron resultados 

de los pasados 15 años. Se evaluaron 2122 individuos y se encontraron 33 variantes del gen 
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APOB y también se encontraron variantes en los genes LDLR y PCSK9. Mediante este 

estudio, se promovió en Portugal la importancia de realizar estudios genéticos en los 

pacientes para prevenir eventos cardiovasculares prematuros (Medeiros et al., 2016). 

Estado del Arte 

En Río de Janeiro se realizó un estudio para evaluar la asociación entre las variantes de los 

genes APOE y LDLR con el desarrollo de dislipidemias. Este forma parte de un estudio de 

cohorte en la línea de presión sanguínea y otras enfermedades cardiovasculares, desarrollado 

en 1983. Se utilizó el test de chi cuadrado para determinar la asociación. Como resultado se 

obtuvo que las variantes de APOE están fuertemente asociados a individuos jóvenes (de 

Freitas et al., 2015). 

En México en 2018, se realizó un estudio descriptivo para la evaluación de la presencia de 

variantes en los genes LDLR y APOB, con el fin de describir la información clínica y 

bioquímica asociadas. Se incluyeron 13 pacientes con diagnóstico clínico de 

hipercolesterolemia familiar. Como resultado, se encontró una nueva mutación en el gen 

LDLR: c.-139delCTCCCCCTGC (Hernández Flores, 2018). 

En un estudio descriptivo transversal, realizado en Chile en el año 2021, se identificaron las 

variantes genéticas más comunes asociadas a hipercolesterolemia familiar. Se evaluaron 

parámetros clínicos y de laboratorio, en conjunto con nueve genes: LDLR, APOB, PCSK9, 

LDLRAP1, LIPA, APOE, ABCG5, ABCG8 y STAP1 en 55 niños y adolescentes de 1 a 18 

años, de padres consanguíneos. Se encontraron mutaciones en 17 niños en los genes LDLR 

y APOE (Sánchez et al., 2021). 

En Costa Rica se realizó un estudio en el año 2023, en el cual se estudiaron 69 genes en dos 

poblaciones en donde se había realizado con anterioridad, secuenciación de genoma 

completo. Como resultado se encontraron 18 variantes provenientes de 16 genes, que están 

asociados a dislipidemias de origen genético (Valverde-Hernández et al., 2023).  
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En un estudio realizado en España en el 2024, se reportó una frecuencia alélica de 0.060, 

0,884 y 0,096 para los alelos E2, E3 y E4 respectivamente. En este estudio se incluyeron 

4184 pacientes con riesgo cardiovascular (Toribio-Fernández et al., 2024a). 

En un estudio realizado en la población Amish en Estados Unidos, se determinó una 

frecuencia alta (12% en heterocigotos) en la variante Arg3500Gln en el gen APOB, esta 

variante se asoció fuertemente a los niveles elevados de colesterol, y se asoció fuertemente a 

ECV prematura, además en este estudio se confirmó que esta frecuencia fue consistente con 

un evento fundador de la población Amish (Shen et al., 2010). 

En un estudio realizado en Zambia, África en 2014, se evalúo la frecuencia de variantes en 

el gen APOE, la frecuencia alélica encontrada fue de 13.8%, 59.5% y 26.7 % para los 

respectivos alelos E2, E3 y E4. la frecuencia encontrada para el alelo E4 es alta comparado 

con lo que se reporta en otros países, lo mismo ha pasado con otras poblaciones de origen 

africano, lo que confirma que en esta región existe una frecuencia muy alta (Atadzhanov et 

al., 2014a; Larifla et al., 2017). 
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4. Planteamiento del problema 

Globalmente, las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte. 

Según la OMS, ocurren 17.9 millones de muertes anuales por estas enfermedades. Las 

enfermedades cardiovasculares son un grupo de desórdenes que afectan el corazón y los 

vasos sanguíneos e incluyen enfermedad de las arterias coronarias, enfermedades 

cerebrovasculares y otras condiciones. La mayoría de estas muertes son debido a ataques al 

corazón y enfermedad cerebrovascular (85%, según datos de la OMS) (World Health 

Organization (WHO), 2024). 

Existen una gran variedad de factores predisponentes a eventos cardiovasculares, entre los 

que se pueden mencionar:  predisposición genética, obesidad, dislipidemias, hipertensión, 

hiperglucemia, diabetes, tabaquismo, sedentarismo y nutrición inadecuada, entre otras (Bays 

et al., 2021). 

La mayor proporción de eventos cardiovasculares ocurre en personas arriba de 70 años 

debido al envejecimiento. Sin embargo, cuando ocurren eventos cardiovasculares a edades 

menores, suelen ser provocados por predisposición genética, debido a genes que se 

encuentran mutados (Kolber & Scrimshaw, 2014). 

Uno de los estudios más importantes que demostró el impacto de la historia familiar en el 

desarrollo de ECV, es el estudio de Framinghan, en donde se comprobó un incremento en un 

75% la presencia de evento cardiovascular cuando la herencia era paterna y en un 60% 

cuando la herencia era materna (Kolber & Scrimshaw, 2014; Pencina et al., 2009). 

En otro estudio realizado en Estados Unidos, donde se incluyeron más de 49,000 personas 

de sexo masculino con historia familiar de eventos cardiovasculares, se encontró que después 

de 16 años de seguimiento, se incrementó en un 44%, la mortalidad por eventos 

cardiovasculares a edad menor de 50 años (Bachmann et al., 2012). 

En Estados Unidos se ha reportado que las personas con hipercolesterolemia familiar tienen 

20 veces mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria del corazón. Esta dislipidemia es 

una enfermedad genética de origen hereditario que produce elevación de niveles de 
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colesterol, el riesgo prematuro de desarrollar enfermedad coronaria del corazón incrementa 

20 veces (Nordestgaard et al., 2013). 

Existen varios genes relacionados con la presencia de dislipidemias de origen hereditario, 

entre los que se pueden mencionar los genes APOB y APOE. La presencia de variantes en 

estos genes se ha comprobado que producen dislipidemias y, por lo tanto, aumentan el riesgo 

de enfermedades cardiovasculares prematuras. 

No hay datos oficiales recientes de Guatemala sobre la carga de la enfermedad debida a las 

ECV de 2019 (Organización Panamericana de Salud, 2027), tampoco se había estudiado con 

anterioridad la presencia de estos genes ni la presencia de dislipidemias de origen genético 

como principal causa de eventos cardiovasculares prematuros.   

Identificar la presencia de mutaciones en estos genes de manera temprana, puede afectar 

drásticamente el pronóstico de los pacientes, ya que permite intervenciones tempranas para 

reducir el riesgo de complicaciones, un manejo adecuado de la enfermedad por parte del 

cardiólogo y el consejo genético para los familiares del paciente en quienes se puede 

promover la vigilancia para detección temprana de las dislipidemias y reducción de 

aparecimiento de ECV. 

Con el presente estudio se buscó aportar información nueva dentro del contexto del país y 

brindar al médico cardiólogo, nuevas herramientas para la reducción y prevención de eventos 

cardiovasculares prematuros. Además, también se estudió la presencia de otros factores 

predisponentes a enfermedades cardiovasculares en una muestra de la población 

guatemalteca.  

Pregunta de investigación 

¿Cuál es la frecuencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE y la variante Arg3527Gln 

en el gen APOE y de otros factores predisponentes a dislipidemias y enfermedad 

cardiovascular prematura en pacientes atendidos en UNICAR durante 2025? 
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5. Objetivos  

General: Determinar la presencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE y la variante 

Arg3527Gln en el gen APOB; y otros factores predisponentes a dislipidemias y riesgo de 

enfermedad cardiovascular prematura. 

Objetivos específicos 

1. Establecer la frecuencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE y la variante 

Arg3527Gln en el gen APOB en una muestra de la población guatemalteca como 

factor predisponente a dislipidemias y enfermedad cardiovascular prematura. 

2. Describir las características demográficas, clínicas y de laboratorio de los pacientes 

que poseen riesgo genético de dislipidemias y enfermedad cardiovascular prematura. 

6. Hipótesis (si aplica) 

No aplica para este estudio. 

7. Método 

7.1. Tipo de investigación.  

Esta fue una investigación aplicada, ya que con la caracterización genética de variantes en 

los genes APOE y APOB en la población guatemalteca, se buscó brindar herramientas el 

médico cardiólogo, para mejorar el manejo de pacientes con dislipidemias y enfermedad 

cardiovascular prematura. 

7.2. Enfoque y alcance de la investigación.  

Este estudio tuvo enfoque cuantitativo, en el que se analizaron distintas variables 

relacionadas con la presencia de dislipidemias y enfermedad coronaria prematura.  El alcance 

de la investigación fue descriptivo, ya que se describió la frecuencia de variantes en los genes 

APOB y APOE en la población guatemalteca, así como variables demográficas, clínicas y de 

laboratorio relacionadas con estas enfermedades. 

7.3. Diseño de la investigación.  

Estudio descriptivo transversal. 
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7.4. Población, muestra y muestreo 

Población y unidades de muestreo 

Entre agosto y octubre de 2025 se contactó a pacientes guatemaltecos atendidos en UNICAR, 

en quienes se sospechó la presencia de dislipidemias de origen genético y hereditario y riesgo 

de enfermedad cardiovascular prematura. 

Criterios de inclusión 

• Pacientes con historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura ECVp 

• Con enfermedad cardiovascular prematura o que hayan padecido un evento 

cardiovascular 

• Pacientes con niveles elevados de colesterol o triglicéridos 

• Pacientes que reciben tratamiento para reducir los niveles de colesterol 

• Mujeres menores de 65 años u hombres menores de 55 años 

Criterios de exclusión 

• Menores de 18 años 

• Pacientes sin expediente clínico 

Muestra y cálculo de tamaño de la muestra 

Se incluyeron 71 pacientes elegibles consecutivos. La selección del tamaño de la muestra fue 

por conveniencia; se decidió con base en el 20% del presupuesto financiado por la DIGI que 

puede ser utilizado para compra de insumos y reactivos de laboratorio, lo cual determina el 

número máximo de pruebas que es posible realizar. Por esta razón, no es factible calcular un 

tamaño muestral usando fórmula estadística. 

7.5. Técnicas 

Recolección de la información 

Los participantes fueron seleccionados dentro del grupo que asiste a la consulta externa de 

UNICAR, que cumplían con los criterios de inclusión. 
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Entre agosto y octubre de 2025, se revisaron las hojas de consulta externa con los datos de 

los pacientes citados para seleccionar a hombres con menos de 55 años y mujeres menores 

de 65 años con ECV. El día de la consulta, a primera hora, los investigadores contactaron al 

paciente para informarle sobre la realización de la investigación e invitarlo a participar. Al 

paciente que aceptó participar se le leyó el consentimiento informado y se procedió a que lo 

firmará. Posteriormente, se le tomaron los datos generales. 

Del expediente clínico de cada paciente se tomaron los datos de los valores sanguíneos de 

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y glucosa. 

A cada paciente se le hizo entrevista, examen físico y toma de una muestra sanguínea. Para 

ello se contó con un cubículo o clínica que permitió privacidad, se usaron dispositivos (tableta 

o teléfono inteligente) con el cuestionario electrónico (apéndice 2) diseñado específicamente 

para esta investigación, en varios casos se prefirió usar cuestionarios impresos por 

dificultades de la señal de internet en el cubículo usado para entrevistar a los pacientes. 

Durante la entrevista se tomaron los datos generales, antecedentes médicos de diabetes e 

hipertensión arterial, y de medicación para bajar el colesterol en sangre; antecedentes de 

eventos cardiovasculares, antecedentes familiares de ECVp y sobre algunos consumos. La 

entrevista terminó con la elaboración de un árbol genealógico que incluyó datos sobre 

antecedentes del paciente, padres, hermanos, tíos y abuelos. Esta técnica permitió “mapear” 

la historia familiar de dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y muerte prematura por 

estas causas, y fue útil para identificar posibles patrones de comportamiento hereditario 

familiar. 

Se realizó un examen físico para tomar los datos de peso, talla, circunferencia abdominal; se 

revisó la presencia de xantomas y arco senil. 

El auxiliar de investigación, estudiante con pensum cerrado de Química y Farmacia, extrajo 

al paciente 8 ml de sangre periférica que colocó en 2 tubos EDTA. Las muestras se 

transportaron cada día en un termo a un laboratorio clínico privado con el que existe carta de 

entendimiento con la Facultad de CCMM, ahí se procesaron las muestras para pruebas de 
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reacción en cadena de la polimerasa (PCR), como se explica en procedimientos de 

laboratorio. 

Los cuestionarios y las muestras sanguíneas se identificaron con un código único. La 

información se trabajó a través de bases de datos en formatos electrónicos. 

Instituciones participantes: Se contó con la autorización de las siguientes instituciones: 

• Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Unidad 

avaladora. 

• Unidad de Cirugía Cardiovascular UNICAR. Carta de entendimiento entre UNICAR 

y la Facultad. 

• Centro privado donde se realizaron los análisis moleculares. 

Instrumento de recolección de información 

Se realizó un cuestionario para la recolección de los datos demográficos, clínicos y de 

laboratorio. En el apéndice 2, se puede observar el cuestionario elaborado. 

Selección de pacientes: 

Se revisó la lista de pacientes citados a las clínicas de la Consulta Externa de UNICAR entre 

el 16 de agosto y el 28 de octubre de 2025. De 955 pacientes citados en ese periodo, se 

seleccionó a quiénes cumplieron los criterios de inclusión, ellos fueron identificados en la 

consulta externa el día de la cita. 

Consentimiento informado 

Se incluyeron pacientes que aceptaron participar voluntariamente, luego de dar su 

consentimiento informado de forma escrita. En el apéndice 1, se puede observar el 

documento de consentimiento informado. 

Procedimientos de laboratorio (en el apéndice 3, se muestran los reactivos, insumos y equipos 

necesarios para la realización del procedimiento de laboratorio). Todas las pruebas se 

realizaron de acuerdo con procedimientos estándar de operación. 
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a. Lisis de eritrocitos 

La muestra se recolectó en dos tubos de sangre periférica en EDTA. Para el proceso de 

obtención de glóbulos blancos y lisis de eritrocitos, se procedió a centrifugar los tubos a 1,900 

gravedades por 10 minutos. Posteriormente, se descartó el plasma con una pipeta pasteur. el 

precipitado resultante se colocó en tubo cónico de 15 ml. Luego se agregó un volumen de 4X 

de buffer de amonio. se incubó 10 minutos en refrigerador y se centrifugó por 10 minutos a 

1,900 gravedades. Se descartó el sobrenadante, y se agregó 2.5X de buffer de amonio. Luego 

se incubó por 10 minutos en refrigeradora y se volvió a centrifugar a 1,900 gravedades por 

10 minutos. Se descartó el sobrenadante, y se agregó 2.5X de solución salina y se mezcló por 

inversión. Se centrifugó 5 minutos a 1,900 gravedades y se descartó el sobrenadante. Por 

último, se agregó de 800 a 1000 ul de solución de RNAlater para resuspender las células y 

almacenar a -20 ºC. 

b. Extracción de ADN 

Se precalentó el termo bloque a 37 ºC. Se tomaron 200 ul de la muestra y se colocaron en un 

tubo de 1.5 ml. Se centrifugó durante 5 minuto a 7500 rpm. Se descartó sobrenadante. Se 

agregó 300 ul de Solución de lisis celular. Se colocó en vortex por 10 segundos e se incubó 

15 minutos a 37 ºC. posteriormente se incubó 2 minutos en baño de hielo. Se colocó en el 

termo bloque a 65 ºC. Posteriomente se agregó 100 ul de la solución de precipitación de 

proteína y se agitó en vortex. Luego se centrifugó por 2 minutos a 12,500 rpm.  Se tomo el 

sobrenadante y se transfirió a un tubo de 1.5, y se agregaron 300 ul de isopropanol. Se mezcló 

suavemente por inversión y se centrifugó por 2 minutos a 12,500 rpm. Se descartó el 

sobrenadante y se dejó secar 5 minutos, luego se agregó el volumen necesario de solución de 

hidratación, se agitó, por último, se incubó a 65 ºC por 5 minutos y a temperatura ambiente 

toda la noche. 

c. Análisis de los alelos de APOE por PCR-RFLP: 

Los cebadores utilizados para esta prueba se describen en la tabla A1 del apéndice 3. Se 

preparó el master mix para realizar la PCR según la tabla A2 del apéndice 3. y por último 

programó el termociclador con las condiciones descritas en la tabla A3 del apéndice 3. una 
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vez terminada la PCR, se realizó una electroforesis en gel de agarosa al 2%, y se evaluó que 

el producto de la PCR tuviera un peso de 244 pb. Luego se procedió a realizar la digestión 

enzimática. Para ello se prepararon los reactivos como se describe en la tabla A4 del apéndice 

3. Posteriormente se agregó 0.83 ul de solución de 0.5 mM de EDTA para inactivar la enzima. 

Luego se realizó una electroforesis en el gel de agarosa al 3% a 70 volteos y se evalúo según 

tabla A5 del apéndice 3 

d. Detección de la variante Arg3500Gln del gen APO B por PCR-RLFP 

Los cebadores utilizados para esta prueba se describen en la tabla A6 del apéndice 3. Se 

preparó el master mix para realizar la PCR según la tabla A7 del apéndice 3 y, por último, se 

programó el termociclador con las condiciones descritas en la tabla A8 del apéndice 3. Una 

vez terminada la PCR, se realizó una electroforesis en gel de agarosa al 2%, y se evaluó que 

el producto de la PCR tuviera un peso de 244 pb. Luego se procedió a realizar la digestión 

enzimática. Para ello se prepararon los reactivos como se describe en la tabla A9 del apéndice 

3. Posteriormente, se agregó 0.83 ul de solución de 0.5 mM de EDTA para inactivar la 

enzima. Luego se realizó una electroforesis en el gel de agarosa al 3% a 70 volteos y se 

evalúo según tabla A10 del apéndice 3. 

7.6. Resumen de las variables o unidades de análisis 

 

Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificación 

utilizada en la investigación. 

Objetivo específico Variable Instrumentos Unidad de medida o 

cualificación 

Establecer la frecuencia de 

las variantes E2, E3 y E4 en 

el gen APOE y la variante 

Arg3527Gln en el gen 

APOB en la población 

guatemalteca como factor 

predisponente a 

dislipidemias y enfermedad 

cardiovascular prematura 

Variantes de gen 

ApoE 

Equipos de 

biología 

molecular 

Variante E2 

Variante E3  

Variante E4 

Variante 

Arg3527Gln en el 

gen APOB 

Equipos de 

biología 

molecular 

Positivo/Negativo 

Edad Cuestionario Número de años 
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Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificación 

utilizada en la investigación. 

Objetivo específico Variable Instrumentos Unidad de medida o 

cualificación 

Describir las características 

demográficas, clínicas y de 

laboratorio de los pacientes 

que poseen riesgo genético 

de dislipidemias y 

enfermedad cardiovascular 

prematura 

Sexo Cuestionario Mujer/Hombre 

Procedencia 

geográfica 

Cuestionario Departamento 

geográfico del país 

Peso balanza Kilogramos 

Cintura metro Centímetros 

Altura (talla) metro Metros y 

centímetros 

IMC peso/talla Kilogramo/metro 

Niveles de 

colesterol total 

Expediente 

clínico 

mg/dl 

Niveles de 

colesterol HDL 

Expediente 

clínico 

mg/dl 

Niveles de 

colesterol LDL 

Expediente 

clínico  

mg/dl 

Niveles de 

triglicéridos 

Expediente 

clínico 

mg/dl 

Niveles de glucosa Expediente 

clínico 

mg/dl 

Actividad física Cuestionario 

(>3 x semana) 

Nula 

Baja 

Media 

Alta 

Consumo de 

grasas en la dieta 

Cuestionario Bajo  

Alto  

Diabetes Cuestionario Si/No 

Hipertensión Cuestionario Si/No 

Fumador Cuestionario Si/No 

Consumo de 

alcohol 

Cuestionario Si/No 

Evento 

cardiovascular 

Cuestionario Si/No 

Tipo de evento 

cardiovascular 

Cuestionario Respuesta abierta 

Tiempo de padecer 

ECV  

Cuestionario meses o años 
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Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificación 

utilizada en la investigación. 

Objetivo específico Variable Instrumentos Unidad de medida o 

cualificación 

Historia familiar 

de eventos 

cardiovasculares  

Cuestionario Presencia/Ausencia 

Tratamiento para 

reducir el 

colesterol 

Cuestionario Si/No 

Xantomas Examen 

físico / 

Historia 

clínica 

Si/No 

Arco senil Examen 

físico 

/ Historia 

clínica 

Si/No 

Árbol genealógico Cuestionario Diagrama 

 

7.7. Procesamiento y análisis de la información 

Los datos obtenidos del cuestionario y de los análisis de laboratorio de los pacientes 

participantes, fueron tabulados en una base de datos en Excel. 

Se realizó un análisis descriptivo de los datos. Para las variables numéricas (edad, peso, 

cintura, altura, IMC, niveles de colesterol total, niveles de colesterol HDL, niveles de 

colesterol LDL, niveles de triglicéridos y niveles de glucosa), se revisó si los datos tenían 

distribución normal, y como no fueron normales, se describieron con mediana, primer y 

tercer cuartil. 

Se calculó las frecuencias y porcentajes de cada una de las variables categóricas variantes de 

gen APOE, variante Arg3527Gln en el gen APOB, sexo, actividad física, dieta, diabetes, 

hipertensión, fumador, consumo de alcohol, evento cardiovascular, tipo de evento 

cardiovascular, historia familiar de eventos cardiovasculares, tratamiento para colesterol, 

presencia de xantomas y arco senil. No se encontraron asociaciones significativas al realizar 
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tablas 2x2 y prueba de chi-cuadrado. Se realizó el árbol genealógico a cada paciente que 

refirió antecedentes familiares de ECVp. 

Para todos los análisis realizados en este estudio se utilizó R versión 4.1.2 y Rstudio, que 

integra el ambiente y desarrollo para R. Las librerías que se utilizaron se listan a 

continuación: haven, ggplot2, tidyverse, janitor, flextable, dplyr, table1, gtsummary, knitr, 

labelled, lubridate, nortest, car, rstatix, DescTools. El paquete “gtsummary” se utilizó para 

crear y reportar los resultados descriptivos y el resumen de tablas. Las figuras se realizaron 

utilizando el paquete ggplot2. 

Como archivo de salida de los análisis, se generó un archivo HTML, que contiene los 

resultados de las pruebas estadísticas realizadas. 

8. Aspectos éticos y legales  

El protocolo de investigación fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética en 

Investigación en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC. Se respetó la 

autonomía de las personas a través del proceso de consentimiento informado, en el que se 

brindó la información necesaria para que los pacientes valoren la conveniencia de participar 

o no en el estudio, basados en sus mejores intereses. Dicha información se entregó de forma 

sencilla y clara para asegurar su comprensión. Los pacientes tuvieron la oportunidad para 

plantear dudas acerca del estudio y de los riesgos o inconvenientes que podían experimentar, 

Se les invitó a participar voluntariamente y tuvieron la oportunidad de retirarse del estudio 

en cualquier momento (Ver apéndice 1). 

Los riesgos de participar en esta investigación fueron mínimos, ya que no superaron el riesgo 

razonable que se espera en una consulta médica de rutina, tales como preguntas sobre 

información personal, clínica, mediciones antropométricas y toma de muestras sanguíneas. 

La extracción de sangre fue realizada por personal entrenado y con experiencia. 
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9. Resultados y discusión  

En el presente proyecto se seleccionaron 71 pacientes con enfermedad cardiovascular 

prematura y sospecha clínica de dislipidemias de origen genético que asistieron a la consulta 

externa de UNICAR entre agosto y octubre de 2025. Los pacientes fueron seleccionados por 

características como ECV prematura (mujeres menores de 65 años y hombres menores de 

55), historia familiar de eventos cardiovasculares, niveles elevados de colesterol y/o 

triglicéridos o consumo de medicamentos para tratar colesterol o triglicéridos elevados. 

En la tabla No. 2 y figura No. 1: se puede observar que la mediana de edad general fue de 53 

(48, 58 IQR), para hombres 52 (49, 56 IQR) y para mujeres 55.5 (48, 62 IQR). La edad a la 

que fueron diagnosticados con enfermedad cardiovascular se situó para hombres en 48 (41, 

53 IQR) y para mujeres en 53.5 (42, 58 IQR) lo que confirma que los pacientes están dentro 

de la edad para ser catalogados con ECVp. 

No se observó diferencia entre sexo de los pacientes. Entre las variables demográficas se 

puede observar que 25 (35%) poseían estudios universitarios seguido de pacientes que 

completaron la primaria 15 (21%). La mayoría de pacientes trabajan en oficina, educación o 

son profesionales 27 (38%), seguido de los que no trabajan o trabajan en casa sin pago 17 

(24%). 

Todos los participantes tienen acceso a la luz eléctrica 71 (100%) y la mayoría indicó tener 

piso de cemento, cerámico o mejor 55 (77%) (Tabla No. 2). 
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Figura 1. Edad en años de pacientes con ECVp y sospecha clínica de dislipidemias. 
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Tabla 2. Datos demográficos de pacientes con sospecha de HF y ECV 

Datos Demográficos N = 71 

Edad, mediana (Q1, Q3) 

Hombre  

Mujer 

53 (48, 58) 

52 (49, 56) 

55.5 (48, 62) 

Edad a la que fueron diagnosticado con ECV, mediana (Q1, Q3) 

Hombre  

Mujer  

 

48 (41, 53) 

53.5 (42, 58) 

Sexo, n (%)  

Hombre 37 (52) 

Mujer 34 (48) 

Escolaridad, n (%)  

Básico 13 (18) 

Diversificado 11 (15) 

Primaria no terminada 5 (7.0) 

Primaria completa 15 (21) 

Universitaria   25 (35) 

Sin escolaridad 2 (2.8) 

Ocupación, n (%)  

Jubilado con pensión 6 (8.5) 

No trabaja o trabaja en casa sin pago 17 (24) 

Comerciante 6 (8.5) 

Trabajo como obrero o vendedor ambulante 9 (13) 

Trabajo de oficina, maestro o profesional 27 (38) 

Trabajo en la agricultura o como jornalero 6 (8.5) 

Electricidad en la casa, n (%) 71 (100) 

Piso en la casa, n (%)  

Piso de cemento de colores, piso cerámico o algo mejor 55 (77) 

Cemento 14 (20) 

Tierra 2 (2.8) 

 

Las enfermedades cardiovasculares, son multifactoriales, esto significa que se producen por 

una combinación de factores genéticos hereditarios con factores de riesgo ambientales (Roth, 

2020; Bays et al., 2022).  Por esta razón además de estudiar las variantes en los genes APOE 

y APOB, se realizó un cuestionario sobre otros factores de riesgo que podían estar en los 

pacientes estudiados, e incrementar el riesgo de un evento cardiovascular. 

Dentro de las enfermedades que pueden incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares se 

encuentran la diabetes y la hipertensión. De los pacientes analizados más de la mitad tenía 
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diabetes 36 (51%) y la mayoría hipertensión 51 (72%) (Tabla No. 3). La hipertensión actúa 

como un factor de riesgo relevante para ECV, lo mismo ocurre con la diabetes, en especial 

en la diabetes mellitus tipo 2. 

Por otro lado, la mayoría de pacientes recibían tratamiento para los niveles elevados de 

colesterol o triglicéridos 66 (93%) (Tabla No. 3), dato que nos indica que la muestra 

seleccionada es candidata a poseer dislipidemias de origen genético.  

En relación con la actividad física, la mayoría declaró no realizar ninguna actividad física 32 

(45%); factor que incrementa considerablemente el riesgo de padecer ECVp (Tabla No. 3). 

En cuanto al consumo alto de grasas en alimentos, se pudo establecer que la mayoría de 

pacientes seleccionados consumen productos bajos en grasa 48 (68%), esto puede deberse a 

que el 93% de pacientes recibe tratamiento para los lípidos y por lo tanto les han recomendado 

consumir menos grasa saturada en la dieta. (Tabla No. 3) 

Otros factores que aumentan el riesgo de ECVp es el fumar tabaco y consumir bebidas 

alcohólicas; la mayoría de pacientes incluidos son no fumadores 43 (61%), y 33 (46%) indica 

nunca haber consumido alcohol. Estos factores de riesgo son bajos en el grupo estudiado.  

El cálculo del índice de masa corporal (IMC) reveló una mediana de 27.7 (26.3, 31.6 IQR) 

(Tabla No. 3). En la figura 2 se clasificó al paciente, según a sus valores de IMC, como 

normal, con sobrepeso y con obesidad. En esta figura se puede observar que la mayoría de 

pacientes tiene sobrepeso, seguido de obesos (35%), factores que aumentan el riesgo tanto 

de dislipidemias, como de ECVp (CDC, 2020). La obesidad se define como un exceso de 

acumulación de grasa, que puede estar explicada por la falta de actividad física en la mitad 

de los pacientes y el consumo de alimentos altos en grasa en el 32% del grupo estudiado. No 

se evaluó el consumo de alimentos ultraprocesados que también aumentan el riesgo de 

obesidad. 

En el estudio realizado en el 2006 y 2007, en 22 países europeos, llamado EUROASPIRE 

III, se entrevistaron 8,966 pacientes y se revisaron 13,935 historias clínicas. Ese estudio tuvo 

como objetivo principal determinar si se cumplían las recomendaciones sobre el estilo vida, 
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factores de riesgo y medicamentos utilizados en pacientes con enfermedades coronarias. Se 

evidenciaron resultados interesantes, ya que el 17% siguió fumando después de un evento 

cardiaco, el 35% tenía obesidad, el 56% tenía hipertensión no controlada, el 51% mantenía 

niveles altos de colesterol y el 25% era diabético. Además, el 78% recibía tratamiento con 

estatinas. 

Cuando los datos de nuestro estudio se contrastan con los del EUROASPIRE III, se observa 

que más pacientes investigados tenían hipertensión y diabetes, el 93% tomaba estatinas en 

comparación con un 78% del estudio europeo. Resultados similares se encontraron para el 

porcentaje de pacientes con obesidad (35%) y para diabetes no controlada (26%) (Kotseva et 

al., 2009). 

 

 
Figura 2. Índice de masa corporal de pacientes con sospecha clínica de dislipidemias y 

ECV. 
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En la tabla 3 se observa una discordancia entre la enfermedad que reporta el paciente y el 

diagnóstico anotado en el expediente. Se preguntó a los pacientes si conocían el nombre de 

la enfermedad por la cual eran atendidos en UNICAR; 17 (24%) de dijeron que su diagnóstico 

era infarto agudo al miocardio (IAM), y mencionaron otras enfermedades. Luego, se les 

preguntó si habían tenido alguna ECVp definidas como criterios de inclusión para este 

estudio, a lo que 47 (66%) respondió que sí habían sufrido IAMp; 8(11%) pacientes indicaron 

tener evento cerebrovascular prematuro. Al contrastar esa información con el diagnóstico 

anotado en el expediente clínico, sólo 11 (15%) tenía diagnóstico de IAM y 35 (49%) con 

cardiopatía isquémica (tabla 3). 

Tabla 3. Diagnóstico referido por el paciente y anotado en el 

expediente  

Información clínica N = 71 

Enfermedad referida por el paciente, n (%)  

Angina de pecho 5 (7.0) 

Angiopatía coronaria 1 (1.4) 

Cardiopatía isquémica 13 (18) 

Dislipidemia mixta 1 (1.4) 

Embolia 1 (1.4) 

Hipertrigliceridemia 2 (2.8) 

Infarto agudo al miocardio 17 (24) 

Insuficiencia cardiaca 2 (2.8) 

Otros 14 (20) 

Edad al momento del diagnóstico, mediana (Q1, Q3) 49 (41, 55) 

Años con la enfermedad, n (%)  

1 año o menos 32 (46) 

2 a 5 años  18(26) 

6 a 10 años  8(12) 

11 a 15 años  3(4) 

16 a 20 años  3(4) 

más de 20 años  4(6) 

Pacientes que afirman haber sufrido IAMp, n (%) 47 (66) 

Pacientes que afirman haber sufrido un evento 

cerebrovascular prematuro, n (%) 

8 (11) 

Historia familiar de ECVp, n (%) 51 (72) 

Toma hipolipemiantes, n (%) 66 (93) 

Presencia de arco senil, n (%) 12 (17) 

Presencia de xantomas, n (%) 2 (2.8) 

Diagnósticos anotado en el expediente, n (%)  
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Tabla 3. Diagnóstico referido por el paciente y anotado en el 

expediente  

Información clínica N = 71 

Angina estable, n (%) 3 (4.2) 

Aterosclerosis, n (%) 1 (1.4) 

cardiopatía isquémica, n (%) 35 (49) 

Dislipidemia familiar, n (%) 2 (2.8) 

Enfermedad cardiovascular, n (%) 2 (2.8) 

Enfermedad coronaria, n (%) 5 (7.0) 

Enfermedad isquémica crónica del corazón, n (%) 1 (1.4) 

Hipertensión, n (%) 1 (1.4) 

Hipertrigliceridemia, n (%) 1 (1.4) 

Infarto agudo al miocardio, n (%) 11 (15) 

Otros, n (%) 3 (4.2) 

Edad al momento del ECV, mediana (Q1, Q3) 49 (42, 55) 

Lípidos y glucosa en sangre, mediana (Q1, Q3)  

Triglicéridos 208 (148, 324) 

Colesterol Total 183 (143, 225) 

Colesterol HDL 44 (35, 48) 

Colesterol LDL 107 (71, 151) 

Glucosa prepandial 105 (95, 126) 

 

Las enfermedades cardiovasculares son un tipo de enfermedades no trasmisibles que afectan 

el corazón y sus vasos sanguíneos. Como se ha mencionado anteriormente es la principal 

causa de muerte a nivel mundial. Dentro de las ECV la más común es la cardiopatía 

isquémica, conocida como enfermedad coronaria (Consejo General del Colegio de 

Farmacéuticos, 2020). 

La cardiopatía isquémica se produce cuando las arterias no pueden proporcionar la cantidad 

de oxígeno que el corazón necesita, lo que provoca isquemia. La cardiopatía isquémica se 

divide en dos tipos:  

• Cardiopatía isquémica estable (CIE): En esta patología cuando el corazón es incapaz 

de mantener el bombeo que el cuerpo necesita. Se produce por un estrechamiento de 

las arterias coronarias (Consejo General del Colegio de Farmacéuticos, 2020).  
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• Cardiopatía isquémica aguda (CIA) o síndrome coronario agudo (SCA), en esta se 

produce aparición súbita de síntomas, asociados a un trombo que bloquea el flujo 

sanguíneo coronario, lo que provoca una isquemia miocárdica. Las más comunes son 

la angina inestable y el infarto agudo al miocardio (IAM) (Consejo General del 

Colegio de Farmacéuticos, 2020). 

Por lo tanto, la cardiopatía isquémica se refiere a un término general, en el que se produce 

una reducción del flujo sanguíneo al corazón, ocasionado por aterosclerosis. Sin embargo, el 

IAM se produce cuando se da una obstrucción total y por lo tanto muerte celular del músculo 

cardiaco (Consejo General del Colegio de Farmacéuticos, 2020).  

En relación a la edad de diagnóstico, la mediana fue de 49 (41, 55 IQR) (Tabla No. 3). Con 

esto se confirma que se incluyeron en el presente estudio pacientes con ECV prematura y/o 

dislipidemia de origen genético. La mayoría de pacientes indicaron tener un año o menos de 

padecer la enfermedad 32 (46%), seguido por 2 a 5 años 18 (26%).  

Los xantomas son nódulos de grasa que se acumula en la piel y tendones, y el arco senil son 

depósitos de grasa, que se acumula alrededor de la córnea. Ambos son indicadores de 

colesterol alto o hipercolesterolemia familiar. Y por consiguiente son predictores de un riesgo 

de ECV prematura. En el presente estudio, se observó arco senil en 12 (17%) pacientes y 

xantomas sólo en 2 (2.8%) pacientes. (Tabla No.3) 

En cuanto a los niveles de colesterol total se obtuvo una mediana de 183 mg/dl (143, 225, 

IQR), lo cual indica que la mayoría de paciente incluidos en el estudio tienen niveles 

normales, esto puede deberse a que la mayoría toma medicamentos para colesterol elevado 

66 (93%). 

En cuanto a los niveles de colesterol LDL, los niveles óptimos son por debajo de 100 mg/dl. 

En los participantes, el valor fue de 107 mg/dl (71, 151 IQR), sin embargo, a pacientes con 

enfermedad cardiovascular se recomienda que mantengan valores por debajo de <55mg/dl. 

En relación al colesterol HDL, se obtuvo 44 mg/dl (35, 48 IQR). Lo normal es superior a 35 

mg/dl en el hombre y 40 mg/dl en la mujer, lo cual indica que la mayoría de los pacientes 

tenían valores normales. Por otro lado, los niveles de triglicéridos fueron de 208 mg/dl (148, 
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324), lo cuales se encuentran por arriba del límite superior que es de 200 mg/dl. Esto puede 

estar relacionado con el sobrepeso y la obesidad encontrados en los pacientes. Por último, 

los niveles de glucosa prepandial fueron de 105 mg/dl (95, 126), esto refleja que, si bien 

existe un porcentaje alto de pacientes con diabetes, la mayoría están controlados, ya que 

mantienen valores dentro de rangos normales (Fundación Española del corazón, 2026). Se 

tomó el valor de la glicemia preprandial porque no todos los pacientes tienen información 

sobre la hemoglobina glucosilada. 

Tabla 4. Resultados genéticos de variantes en los genes APOE y APOB 

Resultados genéticos N = 71 

Variantes en el gen APOE, n (%)  

E2/E2 1 (1.4) 

E3/E3 53 (75) 

E3/E4 13 (18) 

E4/E4 4 (5.6) 

Gen APOB variante Arg3500Gln, n (%)  

Heterocigoto 10 (14) 

Homocigoto 1 (1.4) 

Genotipo silvestre 60 (85) 

ApoE E3/E4 y ApoB variante Arg3500Gln Heterocigoto 3 (4) 

ApoE E4/E4 y ApoB variante Arg3500Gln Heterocigoto 3 (4) 

 

En el gen APOE, el genotipo silvestre E3/E3 es el que se encuentra más comúnmente en toda 

la población y no posee ningún efecto en las dislipidemias genéticas o en la presencia de 

ECV prematura; 53 (75%) pacientes poseían este genotipo. El alelo E4 se observó en dos 

genotipos: el genotipo E3/E4 se encontró en 13 (18%) y E4/E4 en 4 (5.6%) pacientes. El 

genotipo E2/E2 fue encontrado en un paciente (1.4%) de los incluidos en el presente estudio 

(Tabla 4). En cuanto a la evaluación de alelos se encontró el alelo E2 en el 1.2%, el alelo E3 

en el 83.8 % y el alelo E4 en el 14.8 %. 

El gen APOE codifica para la apolipoproteína ApoE que regula el metabolismo de lípidos y 

además es componente de distintas lipoproteínas como los quilomicrones, lipoproteínas de 

muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL), de densidad intermedia (IDL) y de alta 

densidad (HDL). La proteína ApoE posee un papel clave en la homeostasis de los lípidos, 

controlando los niveles de estos en el plasma (Khalil et al., 2021b). El alelo E4 está asociado 
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a niveles altos del colesterol total y LDL y además se ha asociado en un gran número de 

publicaciones a ECV prematura (Khalil et al., 2021b). El alelo E2 está relacionado con 

hiperlipoproteinemia tipo III, que se caracteriza por niveles elevados de colesterol y 

triglicéridos en sangre. Se ha visto que este gen tiene menos penetrancia, lo que hace que 

solo este factor no sea suficiente para la elevación de lípidos, sino que es necesaria la 

combinación de este alelo con otros factores de riesgo para desarrollar la enfermedad (Khalil 

et al., 2021b).  

En la tabla 5, se puede observar que los pacientes guatemaltecos de este estudio, presentan 

frecuencias alélicas del gen APOE, muy parecidas al resto de países, incluyendo países de 

Latinoamérica, Europa, Asia y Norte América. Las frecuencias alélicas pueden variar entre 

poblaciones dependiendo de la etnia de los pacientes estudiados, razón por la que resulta muy 

importante que se realicen estudios como el presente en distintos países.  En la tabla 5, se 

puede observar que la población africana tiene una alta frecuencia del alelo E4, comparado 

con el resto de etnias (Anuurad et al., 2006; Atadzhanov et al., 2014; Larifla et al., 2017). 

Es importante resaltar que este es el primer estudio realizado en Guatemala, en donde se 

describen por primera vez las frecuencias de los alelos E2, E3 y E4 del gen APOE. Por esta 

razón el estudio posee una importancia clave en el avance de la cardio-genética en la 

población guatemalteca.  

En relación a la variante Arg3500Gln del gen APOB, se encontraron 10 (14%) heterocigotos 

y un paciente homocigoto 1 (1.4%) (Tabla No. 4). 

La proteína ApoB-100 funciona para la formación de VLDL en el hígado y además juega un 

papel importante en el mantenimiento de la integridad de las lipoproteínas, controlando su 

interacción con el receptor LDLR (Morita, 2016). La mutación Arg3500Gln del gen APOB, 

produce un fallo en el reconocimiento del receptor LDL, causando así un aumento de 

colesterol LDL en sangre. Este aumento de colesterol en sangre incrementa 

significativamente el riesgo de desarrollar ECV a edades tempranas. La medición de esta 

mutación está fuertemente recomendada en pacientes en quienes se sospecha 

hipercolesterolemia familiar (Singh & Prabhakaran, 2024).  
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Además, se encontraron 6 pacientes con variantes en ambos genes APOE y APOB (Tabla 4), 

y 22 (31%) de los pacientes presentaron alguna de las variantes en los dos genes estudiados 

(Tabla No. 4). 

Debido a la alta frecuencia de la variante Arg3500Gln del gen APOB encontrada en 

Guatemala, se realizó un análisis de la Ley de Equilibrio Genético de Hardy-Weinberg. Dicha 

ley es importante en la genética, ya que comprueba si se mantienen los alelos y genotipos en 

una población a lo largo de las generaciones y a lo largo del tiempo. Esta ley fue desarrollada 

simultáneamente por dos investigadores en 1908, el matemático Godfrey Hardy y el médico 

Wilhelm Weinberg. Existen algunos factores como la deriva genética, la endogamia y la 

selección natural que pueden provocar que las poblaciones se desvíen del equilibrio de esta 

ley (Mayo, 2008). 

Se puede observar en la tabla 6, que esta muestra sigue el equilibrio de Hardy-Weinberg, es 

decir que sigue las frecuencias esperadas en una población. Es importante destacar que el 

presente estudio tiene una muestra pequeña que no representa a la población en general, y 

además ha sido seleccionada por sospecha de una dislipidemia de origen genético; estos 

factores pueden afectar los resultados del equilibrio de Hardy-Weinberg. El hecho de que 

esta muestra sigue este equilibrio, nos indica que no hay evidencia que haya un sesgo extremo 

en este grupo estudiado, los sesgos extremos se producen, por ejemplo, si todos los 

heterocigotos pertenecieran a una sola familia o si existiera una endogamia marcada. 

La mutación analizada se transmite de forma esperada. Sin embargo, la alta frecuencia de la 

mutación sugiere un posible efecto fundador. Lo ideal es poder realizar a futuro un estudio 

de haplotipos en la población, que permita comprobar el efecto fundador.  

Se puede observar al comparar con otros países, que en la mayoría de países la frecuencia de 

esta mutación es muy baja, incluso en estudios en donde solo se estudiaron pacientes con 

hipercolesterolemia familiar o ECV prematuros.  (Ver tabla 7).    

La población de Guatemala, posee un fuerte componente genético y único, como lo es la 

fuerte ascendencia maya. Ya se han realizado otros estudios en este país en donde se han 

encontrado frecuencias únicas en nuestra población. La etnia maya se encuentra muy 
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conservada en ciertas regiones del país, especialmente en la región del occidente (Carranza 

et al., 2016).   

En un estudio realizado por Martinez-Gonzalez, et al en el año 2016, se recolectaron muestras 

de sangre de 200 donadores no relacionados entre sí, de distintas poblaciones mayas de 

Guatemala: Kaqchiquel (n =50), K’iche’ (n = 50), Mam (n =50) y Q’eqchi’ (n = 50). Ese es 

uno de los primeros estudios realizados en la población de Guatemala maya. Como resultado 

se obtuvo que las poblaciones mayas guatemaltecas evaluadas se encuentran genéticamente 

muy cercanas entre sí (Martinez-Gonzalez et al., 2016). Y que en las poblaciones mestizas 

también existe un fuerte componente de la población maya (Aguilar-Velázquez et al., 2019; 

Martinez-Gonzalez et al., 2016). Los resultados de esta investigación confirman la fuerte 

influencia de la etnia maya en toda la población de Guatemala, lo que hace que esta población 

posea características genéticas únicas y diferente a otras poblaciones. Lo anterior respalda la 

importancia de realizar estudios genéticos en nuestro país, para conocer frecuencias de genes 

y de enfermedades que sean características en la población guatemalteca. 

La única población que mostró frecuencias del gen APOB comparables a Guatemala, es la 

población Amish, la cual posee una frecuencia de heterocigotos del 12%. En el estudio 

realizado por Khoury MJ, et al, en el año 1987, se incluyeron 841 asintomáticos de la 

población Amish, conocida por ser muy cerrada, con estilos de vida muy independientes. Se 

determinó que la frecuencia de matrimonios entre personas relacionadas entre sí ha 

aumentado a un 37 %, es decir que existe una mayor endogamia dentro de la población Amish 

(Khoury et al., 1987). La endogamia produce que se incremente la frecuencia de algunas 

enfermedades genéticas, y por lo tanto esta puede ser la causa de una frecuencia tan alta de 

la mutación en el gen APOB estudiada. 
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Tabla 5. Comparación de frecuencias de las variantes en APOE en distintas poblaciones 

PAIS E2 (%) E3(%) E4(%) OBSERVACIONES 

LATINOAMERICA     

Guatemala (2025) 1.2 83.8 14.8 Pacientes con ECV 

Colombia (Ruiz et al., 2016) 1.8 85 13 Pacientes con ECV 

México (Gamboa et al., 

2008) 

1.6 90.7 7.7 Pacientes con ECV 

Brasil (Mendes-Lana et al., 

2007) 

8 72 20 Pacientes con ECV 

México (Perezcano et al., 

2023) 

4.5 82.9 12.5 Pacientes con ECV 

Central America (González 

et al., 2018) 

3.9 85.2 11.0 Población General 

Cuba (González et al., 2018) 6.5 80.9 12.6 Población General 

República Dominicana 

(González et al., 2018) 

8.6 73.9 17.5 Población General 

Puerto Rico (González et al., 

2018) 

5.2 81.5 13.3 Población General 

CHINA     

China (Wang et al., 2006) 7.2 79.4 13.4 Pacientes con ECV 

China (Xu et al., 2016) 4.0 90.0 6.0 Pacientes con ECV 

EUROPA     

Alemania (Heide et al., 

2009) 

4.5 83.5 12.0 Pacientes con ECV 

Grecia (Kolovou et al., 

2009) 

4.3 87.1 8.7 Pacientes con ECV 

Turquía (AYDOGAN et al., 

2009) 
4.9 84.1 11.0 

Pacientes con ECV 

España (Toribio-Fernández 

et al., 2024b) 
6 84.4 9.6 

Pacientes con ECV 

NORTE AMERICA     

EE.UU (Sapkota et al., 

2015) 
3.6 88.9 7.5 

Pacientes con ECV 

EE.UU. African Americans 

(CAD) (Anuurad et al., 

2006) 

9.4 62.8 27.7 Pacientes con ECV 

AFRICANOS     

Zambia (Africa) 

(Atadzhanov et al., 2014b) 
13.8 59.5 26.7 

Pacientes con ECV 

Afro-Caribbeans (Larifla et 

al., 2017) 
8.0 70.0 22.0 

Pacientes con ECV 

 

 

 



 

 
 

Informe final de Proyecto de Investigación 

41 
 

 

Tabla 6. Evaluación de equilibrio de Hardy-Weinberg para la variante Arg3500Gln 

ApoB 

Genotipo Observado Esperado Diferencia Valor de P* 

AA 60 59.51 +0.49  0.4 

Aa 10 10.99 -0.99  

aa 1 0.51 +0.49  

* χ²     

 

Tabla 7. Comparación de frecuencias de la mutación en gen APOB en distintas 

poblaciones 

 Heterocigoto 

(%) 

Homocigoto 

(%) 

Genotipo 

silvestre 

(%) 

Observaciones 

Latinoamérica     

Guatemala 14 1.4 85 Pacientes con ECV 

y sospecha de HF 

Uruguay (Mehta et al., 2016) 2.81 0.0 97.2 Paciente con HF 

México (Mehta et al., 2016) 1.69 0.0 98.3 Paciente con HF 

Brasil (Mehta et al., 2016) 2.8 0.0 97.2 Paciente con HF 

Argentina (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF 

Colombia (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF 

Perú (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF 

Chile (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF 

Japón (Hori et al., 2020) 0.5 0.0 99.5  

Europa     

Dinamarca (Nne et al., 1998) 0.07 0.0 99 Pacientes con ECV 

Polonia (Bednarska-Makaruk et 

al., 2001) 

3.7 0.0 96.3 Paciente con HF 

Suiza (Miserez, et al., 1994) 5 0.0 95 Pacientes con ECV 

y HF 

Alemania (Andersen et al., 

2016) 

0.1 0.0 99 Pacientes con ECV 

y HF 

República Checa (Chmara et al., 

2010) 

6.6 0.0 93.4 Paciente con HF 

Francia (Viola et al., 2001) 1.83 0.0 98.17 Paciente con HF 

España (Castillo et al., 2002) 1.4 0.0 98.6 Paciente con HF 

Norteamérica     

EUA (Amish) (Shen et al., 

2010) 

12 Raros 88 Efecto fundador. 

Pacientes con ECV 

Asia     

China (Teng et al., 2000) 0.3 0.0 99.7  
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A continuación, se presenta la descripción de casos y los árboles genealógicos de los 

pacientes positivos para alguna de las variantes y mutaciones estudiadas.   

Paciente No. 54: Paciente de sexo femenino, con 55 años de edad, originaria de Chiquimula. 

Es heterocigota para la variante Arg3500Gln en el gen APOB. La paciente está diagnosticada 

con síndrome coronario agudo. Dentro de los factores de riesgo adicionales, la paciente 

padece diabetes e hipertensión arterial. Recibe medicamento para reducir los niveles de 

colesterol en la sangre. Fue diagnosticada hace menos de 1 año con IAM, a la edad de 55 

años. Consume alimentos ricos en grasa, no fuma ni bebe alcohol. Pesa 74.4 kilogramos y 

mide 146 cm. IMC calculado de 34.5, lo que indica que la paciente es obesa. En la figura No. 

3, se puede observar que un hermano falleció y tuvo infarto agudo al miocardio. 

Análisis: Esta paciente sufrió un IAM a edad temprana (55 años). Posee la variante 

heterocigota en el gen APOB. Además, posee otros factores de riesgo que incrementan la 

presencia de ECV como obesidad, hipertensión arterial, diabetes y alimentación alta en grasa. 

Por lo tanto, posee una mezcla de factores genético con factores ambientales. 

 
Figura 3. Árbol genealógico del paciente 54, heterocigoto para la variante APOB 

Arg3500Gln 
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Paciente No. 41: Paciente femenina de 42 años originaria de Alta Verapaz. Esta paciente 

posee el genotipo E3/E4 en el gen APOE y la mutación heterocigota Arg3500Gln en el gen 

APOB. La paciente tiene hipertensión y toma medicamentos para reducir los niveles de 

colesterol. Con diagnóstico de angina y cardiopatía isquémica. La edad de diagnóstico fue a 

los 34 años. Consume una dieta alta en grasa y su actividad física es baja. No bebe alcohol 

ni fuma. Tiene arco senil. Pesa 85 kilogramos y mide 155 cm. IMC de 35.4.  En la Figura 

No. 4, se puede observar que posee familiares que han muerto de IAM, “paro cardiaco”, y 

que además tienen hipertensión. Se observa una fuerte historia familiar de cardiopatías 

isquémicas.  

Análisis: Esta paciente posee dos factores genéticos que predisponen a ECVp, ya que se le 

encontraron variantes en APOE y APOB.  Dentro de otros factores de riesgo, sufre 

hipertensión arterial, consume alimentos ricos en grasa, casi no realiza actividad física y es 

obesa.  Por lo tanto, tiene una mezcla de factores genéticos con ambientales. Es la única 

paciente que presentó arco senil. En la historia familiar se puede destacar que tres familiares 

más han padecido ECV. 

 
Figura 4. Árbol genealógico del paciente 41, heterocigoto para la variante APOB 

Arg3500Gln y Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 26: Paciente de sexo femenino, de 42 años de edad, originaria de El progreso. 

Presenta la variante E3/E4 del gen APOE. Padece hipertensión arterial y toma medicamento 

para reducir los niveles de colesterol. La enfermedad cardiovascular se le diagnosticó a la 

edad de 42 años a partir de un IAM. Come dieta baja en grasa, y realiza poca actividad física. 

No fuma ni bebe alcohol. Pesa 75 kilogramos y mide 162 cm. IMC de 28.6. Los niveles de 

colesterol total son de 150.6 mg/dl y de colesterol LDL de 67.2 mg/dl. Niveles de triglicéridos 

en 152.9 mg/dl, y niveles de glucosa en 110.3 mg/dl.  En la Figura No. 5, se puede observar 

que, sí hay historia familiar por ambos lados, sus abuelos padecieron IAM y cardiopatía, y 

también se observa historia familiar de hipertensión arterial. 

Análisis: Esta paciente tuvo un IAM a edad muy temprana (42 años), hecho que confirma la 

influencia de la variante E3/E4 del gen APOE en ECVp. Posee otros factores de riesgo como 

baja actividad física, hipertensión arterial y sobrepeso. La combinación de factores genéticos 

y ambientales aumentan el riesgo de ECV. Además, posee historia familiar en ambos lados 

de la familia. 

 
Figura 5. Árbol genealógico del paciente 26, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 14: El paciente es de sexo masculino, de 55 años de edad, originario de Jutiapa. 

Este paciente tiene el genotipo E3/E4 en el gen APOE y la mutación heterocigota 

Arg3500Gln en el gen APOB. El paciente padece hipertensión arterial y recibe medicamento 

para reducir los niveles de colesterol. Fue diagnosticado con nagina de pecho a los 54 años. 

No realiza actividad física, y consume alimentos bajos en grasa. No fuma ni bebe alcohol. 

Pesa 61.8 kilogramos y mide 158 cm. Se le diagnosticó enfermedad coronaria. Se documentó 

niveles de colesterol total en 221.7 mg/dl. Colesterol LDL en 108.4 mg/dl y HDL en 43.8 

mg/dl, triglicéridos en 212.8 mg/dl. Niveles de glucosa pre prandial en 101.4 mg/dl. En la 

figura No. 6, se puede observar la presencia de ECV en al menos un familiar de la segunda 

y tercera generación. En total tres han tenido ECV.  

Análisis: El paciente tiene los dos genes alterados, por lo que tiene mayor riesgo de ECVp, 

él fue diagnosticado con enfermedad coronaria a los 54 años. Además, presenta otros factores 

de riesgo como hipertensión arterial y no realiza actividad física, El nivel de colesterol total 

y LDL se encuentran elevados, aun recibiendo medicamentos para reducir los niveles de 

colesterol. y tiene una fuerte historia familiar en cada una de las tres generaciones. 

 
Figura 6. Árbol genealógico del paciente 14, heterocigoto para la variante APOB 

Arg3500Gln y Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 70: Paciente de sexo femenino de 53 años de edad, originaria de Guatemala. 

Esta paciente presenta el genotipo E4/E4 en el gen APOE y la mutación heterocigota 

Arg3500Gln en el gen APOB.  Sufre hipertensión arterial y toma medicamento para 

disminuir los niveles de colesterol. Con diagnóstico de cardiopatía isquémica; edad de 

diagnóstico, 53 años. Consume alimentos ricos en grasa y realiza baja actividad física. 

Alguna vez ha ingerido alcohol y fumado. Pesa 68 kg y mide 142 cm. IMC=33.7. En la figura 

No. 7, se puede observar que si existe historia familiar en ambos padres y un tío.  

Análisis: La paciente posee variantes en ambos genes. Y en APOE es homocigoto, lo que 

incrementa más el riesgo de ECVp. La paciente fue diagnosticada a los 53 años con 

cardiopatía isquémica. Tiene factores de riesgo ambientales, como consumo de dieta alta en 

grasa, baja actividad física, hipertensión arterial y obesidad.  La combinación de factores 

genéticos y ambientales influyó en un ECV prematuro. Posee historia familiar en dos 

generaciones. 

 
Figura 7. Árbol genealógico del paciente 70, heterocigoto para la variante APOB 

Arg3500Gln y Genotipo E4/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 30: Paciente de sexo masculino, de 48 años de edad, originario del 

departamento de Guatemala. El paciente posee el genotipo E3/E4 del gen APOE. El paciente 

sufre de hipertensión arterial y toma medicamentos para reducir niveles de colesterol. Fue 

diagnosticado con IAM a la edad de 42 años. Consume alimentos bajos en grasa y realiza 

actividad física. No fuma ni bebe alcohol. Pesa 75 kilogramos, y mide 162 cm, tiene un IMC 

de 28.6. Los niveles de colesterol total son 150.6 mg/dl, nivel de HDL de 45.1 y de LDL 67.2 

mg/dl. Niveles de triglicéridos de 152.9 mg/dl, el nivel de glucosa en ayunas 110.3 mg/dl. 

En la figura No. 8, se puede observar que el paciente tiene fuerte historia familiar. de ECV y 

dislipidemias.  

Análisis: el paciente tiene una variante de riesgo en el gen APOE. Además, presenta otros 

factores de riesgo como hipertensión arterial y sobrepeso. Los niveles de colesterol se 

encuentran normales, debido a que recibe medicamento para reducir los niveles.  En el árbol 

genealógico, se observa una fuerte historia familiar, con un afectado en cada una de las tres 

generaciones. 

 
Figura 8. Árbol genealógico del paciente 30, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 66: Este paciente es de sexo masculino con edad de 42 años, originario del 

departamento de Guatemala. Tiene el genotipo E3/E4 del gen APOE. El paciente padece de 

hipertensión arterial y toma medicamentos para reducir niveles de colesterol. Fue 

diagnosticado a los 41 años de síndrome coronario agudo. Realiza baja actividad física y 

consume alimentos altos en grasa. No fuma ni bebe alcohol. Presenta xantomas. Pesa 74.4 

kilogramos y mide 162 cm. IMC de 28.3. Tiene niveles de colesterol total de 133.5 mg/dl. 

De HDL de 53.2 mg/dl, de LDL de 61.4.  niveles de triglicéridos en 85.4 mg/dl y glucosa en 

ayunas en 95.1 mg/dl.  En la figura No. 9, se puede observar que tiene historia familiar de 

ECV, con dos familiares más, que han padecido IAM. 

Análisis: Este paciente posee la variante E3/E4 para APOE, además tiene otros factores de 

riesgo como baja actividad física, alimentos altos en grasa, hipertensión y sobrepeso. En este 

paciente se observó la presencia de xantomas, los cuales son característicos de pacientes con 

hipercolesterolemia familiar. Los niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa son normales, 

sin embargo, el paciente recibe medicamentos para bajar los niveles de colesterol. La historia 

familiar de ECV se confirma con el árbol genealógico. 

 
Figura 9. Árbol genealógico del paciente 66, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 15: Es una paciente femenina de 62 años de edad, originaria del departamento 

de Guatemala. Tiene el genotipo E3/E4 del gen APOE Padece de diabetes e hipertensión 

arterial y toma medicamentos para reducir el colesterol. Diagnóstico de cardiopatía 

isquémica a los 56 años. Realiza baja actividad física y consume alimentos bajos en grasa. 

Alguna vez ha fumado y no consume alcohol. Peso 87.88 kilogramos, talla 163 cm. IMC de 

33.1.  Tiene los niveles de triglicéridos en 348 mg/dl y los de glucosa en 77 mg/dl. En la 

Figura No. 10, se puede observar que existe una fuerte historia familiar que proviene del lado 

materno. La madre y dos hermanos han padecido ECV.  

Análisis: La paciente posee genotipo E3/E4 del gen APOE, y además tiene otros factores de 

riesgo como diabetes, hipertensión arterial, baja actividad físicas, consume alimentos altos 

en grasa, y presenta obesidad. En el árbol genealógico se observa una clara influencia 

familiar. 

 
Figura 10. Árbol genealógico del paciente 15, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 6: Paciente de sexo femenino de 61 años de edad, originaria del departamento 

de Guatemala. Tiene el genotipo E2/E2 del gen APOE. Padece de hipertensión arterial y toma 

medicamentos para reducir el colesterol.  con diagnóstico de cardiopatía isquémica a los 59 

años de edad. No realiza actividad física y come alimentos bajos en grasa. No fuma ni bebe 

alcohol. Pesa 82.5 kilogramos y mide 151 cm. IMC de 36.2. Tiene niveles de colesterol total 

de 183.5 mg/dl, de HDL de 42.5 y LDL de 119 mg/dl.  Los niveles de triglicéridos en 88.1 

mg/dl. En la figura No. 11, se puede observar que tiene historia familiar de cardiopatía 

isquémica y aterosclerosis.  

Análisis: Este fue el único caso que tuvo el genotipo E2/E2, y tuvo una cardiopatía a los 59 

años de edad. Además, tiene otros factores de riesgo como hipertensión arterial, no actividad 

física, consume alimentos ricos en grasa y obesidad. En el árbol genealógico se observa al 

menos un afectado en dos generaciones. 

 
Figura 11. Árbol genealógico del paciente 6, Genotipo E2/E2del gen APOE 
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Paciente No. 58: Paciente femenino de 65 años de edad, originaria del departamento de 

Guatemala. La paciente es homocigota para la variante APOB Arg3500Gln.  No padece de 

diabetes, ni de hipertensión arterial, y no toma medicamento para reducir niveles de 

colesterol.  Tuvo IAM a los 65 años de edad. Realiza baja actividad física y consume 

alimentos bajos en grasa.  No fuma ni bebe alcohol.  Tiene un peso de 55 kilogramos y mide 

152 cm. Posee niveles de colesterol total de 225 mg/dl. Niveles de HDL en 46 mg/dl y LDL 

en 174 mg/dl.  Niveles de triglicéridos de 72 mg/dl, niveles de glucosa en ayunas en 147 

mg/dl. En la figura No. 12, se puede observar una fuerte historia familiar, y en todas las 

generaciones hay al menos un afectado. Dos hermanos han sufrido IAM y también tiene 

historia familiar de hipercolesterolemia.  

Análisis: Esta paciente fue el único homocigoto para APOB, tuvo IAM a los 65 años de edad 

y además posee otros factores de riesgo como: baja actividad física. y consumo de alimentos 

ricos en grasa. Aunque la paciente toma medicamentos para reducir el colesterol, tiene 

elevados los niveles de colesterol total y LDL, esto se debe a la presencia de homocigosidad, 

ya que eso incrementa los niveles de colesterol, además, posee historia familiar en las tres 

generaciones. 

 
Figura 12. Árbol genealógico del paciente 58, homocigoto para la variante APOB Arg3500Gln 
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Paciente No. 47: Paciente femenino de 37 años de edad, originaria de Guatemala. Tiene 

genotipo E3/E4 del gen APOE. Padece de hipertensión arterial y toma medicamentos para 

reducir los niveles de colesterol. Diagnóstico de cardiopatía isquémica a los 36 años de edad. 

No realiza actividad física y consume alimentos bajos en grasa. Alguna vez ha fumado y 

consumido alcohol. Pesa 85 kilogramos y mide 151 cm. IMC de 37.3 Con niveles de 

colesterol total de 157 mg/dl. De HDL en 43.5 y LDL en 107.5 mg/dl. Niveles de triglicéridos 

de 172 mg/dl y de glucosa en ayunas de 116 mg/dl. En la figura No. 13, Se puede observar 

que su madre también fue diagnosticada con ECV. 

Análisis: La paciente tiene una variante en el gen APOE, además presenta otros factores de 

riesgo como hipertensión arterial, no hace actividad física y tiene obesidad. Los niveles de 

LDL están ligeramente elevados, pero la paciente toma medicamentos para reducir los 

niveles de colesterol. En el árbol se observa otro familiar con ECV. 

 
Figura 13. Árbol genealógico del paciente 47, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 57:  Paciente masculino de 55 años de edad, originario de Quetzaltenango, con 

genotipo E3/E4 del gen APOE. Padece hipertensión arterial, diabetes y toma medicamentos 

para reducir los niveles de colesterol. Diagnóstico de IAM a los 55 años de edad.  No realiza 

actividad física y consume alimentos ricos en grasa. Alguna vez ha fumado y bebido alcohol. 

Pesa 76 kilogramos y mide 169 cm. IMC de 26.6.  En la figura No. 14, se puede observar 

que posee historia familiar de IAM e hipertensión arterial. 

Análisis: El paciente tiene una variante para APOE y otros factores de riesgo como 

hipertensión arterial y diabetes, no realiza actividad física, consume alimentos ricos en grasa 

y sobrepeso. En el árbol genealógico se observa al menos un afectado en tres generaciones 

seguidas. 

 
Figura 14. Árbol genealógico del paciente 57, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Paciente No. 63: Paciente masculino de 56 años de edad, originario de Guatemala con 

genotipo E3/E4 del gen APOE. Padece hipertensión arterial, no toma medicamentos para 

reducir los niveles de colesterol. Tiene diagnóstico de dislipidemia familiar desde los 40 años. 

No realiza actividad física y consume alimentos altos en grasa. Pesa 74.09 kilogramos y mide 

173 cm. IMC 24.8 En la figura No. 15, se puede observar una fuerte historia familiar de 

dislipidemias. 

Análisis: el paciente posee una variante en el gen APOE, y además otros factores de riesgo 

como hipertensión arterial, no realiza actividad física y consume alimentos ricos en grasa. Si 

bien no ha desarrollado un ECV prematuro, cuenta con una fuerte historia familiar de 

dislipidemias con varios afectados en cada una de las generaciones. 

 
Figura 15. Árbol genealógico del paciente 63, Genotipo E3/E4 del gen APOE 
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Tabla 8. Beneficiarios directos e indirectos de la investigación 
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organización, sector 

académico o tipo de 

personas) 

Número de 

beneficiarios 

directos 

Beneficiarios 

indirectos 

(institución, 

organización, 

sector académico 

o tipo de 

personas) 

Número de 

Beneficiarios 

indirectos 

Frecuencia de 

las variantes 

E2, E3 y E4 en 

el gen APOE 

Pacientes adultos 

menores de 55 años 

en hombres y 65 

años en mujeres, que 

presenten 

dislipidemia, que se 

sospeche sea de 

origen genético y 

que hayan o no 

tenido ya un evento 

cardiovascular a 

edad temprana. Así 

como también se 

incluirán pacientes 

que posean algún 

familiar con evento 

cardiovascular 

prematuro. 

250 (71 pacientes 

y sus familiares) 

Personas con 

dislipidemias y/o 

enfermedad 

cardiovascular 

temprana 

36.000 

aproximadamente 

(38% de 

incidencia de 

enfermedad 

cardiovascular 

prematura en la 

población 

guatemalteca) 

Frecuencia de 

la variante 

Arg3527Gln 

en el gen 

APOB 

Pacientes adultos 

menores de 55 años 

en hombres y 65 

años en mujeres, que 

presenten 

dislipidemia, que se 

sospeche sea de 

origen genético y 

250 (71 pacientes 

y sus familiares) 

Personas con 

dislipidemias y/o 

enfermedad 

cardiovascular 

temprana 

36.000 

aproximadamente 

(38% de 

incidencia de 

enfermedad 

cardiovascular 

prematura en la 
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Tabla 8. Beneficiarios directos e indirectos de la investigación 

Resultados, 

productos o 

hallazgos 

Beneficiarios 

directos (institución, 

organización, sector 

académico o tipo de 

personas) 

Número de 

beneficiarios 

directos 

Beneficiarios 

indirectos 

(institución, 

organización, 

sector académico 

o tipo de 

personas) 

Número de 

Beneficiarios 

indirectos 

que hayan o no 

tenido ya un evento 

cardiovascular a 

edad temprana. Así 

como también se 

incluirán pacientes 

que posean algún 

familiar con evento 

cardiovascular 

prematuro. 

población 

guatemalteca) 

Descripción de 

variables 

demográficas, 

clínicas y de 

laboratorio de 

los pacientes 

seleccionados. 

Pacientes adultos 

menores de 55 años 

en hombres y 65 

años en mujeres, que 

presenten 

dislipidemia, que se 

sospeche sea de 

origen genético y 

que hayan o no 

tenido ya un evento 

cardiovascular a 

edad temprana. Así 

como también se 

incluirán pacientes 

que posean algún 

familiar con evento 

cardiovascular 

prematuro. 

250 (71 pacientes 

y sus familiares) 

Personas con 

dislipidemias y/o 

enfermedad 

cardiovascular 

temprana 

36.000 

aproximadamente 

(38% de 

incidencia de 

enfermedad 

cardiovascular 

prematura en la 

población 

guatemalteca) 
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12. Estrategia de divulgación y difusión de los resultados 

Tabla 9. Actividades de divulgación realizadas o por 

realizar 

 Sí No 

Presentación TV   

Entrevistas radiales   

Podcast   

Entrevista DIGI   

Recursos audiovisuales X  

Congresos científicos nacionales o internacionales X  

Talleres   

Publicación de libro   

Publicación de artículo científico X  

Divulgación por redes sociales institucionales   

Presentación pública X  

Presentación autoridades USAC X  

Presentación a beneficiarios directos X  

Entrega de resultados X  

Docencia en grado  X  

Docencia postgrado X  

Póster científico   

Trifoliares   

Conferencias X  

Otro (describa)   

 

 

13. Contribución a las Prioridades Nacionales de Desarrollo (PND)  

Según las metas de las Prioridades Nacionales de Desarrollo (PND) El presente estudio 

respondió al objetivo 3 “Salud y bienestar: Garantizar una vida sana y promover el 

bienestar para todos en todas las edades, y a la meta 3.4: “Para 2030, reducir en un tercio la 

mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante la prevención y el 

tratamiento…”. También se contribuye a la meta E2P4M1 de las Prioridades Nacionales de 

Desarrollo (PND), en el apartado acceso a servicios de salud: “Reducir la carga de las 

principales enfermedades infecciosas, parasitarias y crónico degenerativas, con base en los 

datos institucionalizados y homologados del sector salud”. 

a) 3.4.1 Tasa de mortalidad atribuida a las enfermedades cardiovasculares, el cáncer, la 

diabetes o las enfermedades respiratorias crónicas. 
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b) E2P4M1I2 Prevalencia de enfermedades infecciosas y crónico degenerativas 

(diabetes, influenza, neumonía, diarrea, hepatitis A, B, C, D, VIH) según el nivel de 

desagregación disponible. 

El presente proyecto buscó contribuir a la disminución de la mortalidad prematura por 

enfermedades cardiovasculares, a mediano y largo plazo, mediante la incorporación de los 

análisis genéticos de APOE y APOB en pacientes con sospecha de riesgo genético de 

dislipidemia atendidos en los servicios de salud públicos y de UNICAR. 

14. Otras contribuciones del proyecto al desarrollo  

 

15. Vinculación 

El presente proyecto se realizó en vinculación de la Facultad de Ciencias Médicas de la 

Universidad de San Carlos de Guatemala, la Unidad de Cirugía Cardiovascular de Guatemala 

-UNICAR-, y con un centro de diagnóstico privado de Guatemala. Existe una carta de 

entendimiento entre UNICAR y la USAC, a través de la Facultad de Ciencias Médicas, que 

incluye la coordinación de actividades de investigación, suscrita en 2009 y que a la fecha 

sigue vigente. Asimismo, existe una carta de entendimiento entre la Facultad de Ciencias 

Médicas de la USAC y el centro privado TecniScan de Guatemala S.A., para la realización 

de investigación científica en beneficio de la sociedad guatemalteca. Las tres instituciones 

colaboraron desde el ámbito de sus competencias para la realización de este estudio. Ambas 

cartas de entendimiento se presentaron al momento de hacer la propuesta de investigación. 
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16. Conclusiones 

1. Se encontró la presencia de las variantes E2, E3 o E4 en el gen APOE, o de la variante 

Arg3527Gln en el gen APOB en 23 de los 71 participantes (32%), 6 de ellos con 

variantes en ambos genes. 

2. La frecuencia de los alelos en el gen APOE fue de 1.2% para el alelo E2, 83.8% para 

el alelo E3 y 14.8% para el alelo E4, mientras que la frecuencia observada de la 

variante Arg3500Gln del gen APOB fue de 14% heterocigotos y 1.4% homocigotos, 

mayor que en otro países, lo que sugiere un efecto fundador posiblemente por la 

presencia importante de la genética maya en el país. 

3. La mediana de la edad de los participantes fue de 53 años (RIQ 48, 58), el 35% con 

educación universitaria, el 21% trabaja fuera de casa. La mediana de edad al momento 

del diagnóstico de enfermedad cardiovascular fue 48 años (RIQ 41, 53) en hombres 

y 53.5 (RIQ 42, 58) en mujeres. Los factores de riesgo más frecuentes fueron 

obesidad, diabetes tipo II, hipertensión arterial y baja actividad física. El 72% con 

antecedentes familiares de eventos cardiovasculares, mientras que el 64% tuvo 

diagnóstico de infarto agudo al miocardio o cardiopatía isquémica a edades 

tempranas. 
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17. Recomendaciones 

1. Continuar con la caracterización genética de dislipidemias y enfermedad 

cardiovascular prematura en Guatemala, evaluando la presencia de otros genes como 

LDLR y PSCK9. 

2. Comprobar mediante evaluación de STRs o GWAS, si la alta frecuencia de la variante 

Arg3500Gln del gen APOB en la población guatemalteca, es un evento fundador 

correspondiente a la etnia maya. 

3. Realizar un estudio analítico, incluyendo controles sanos, que permita evaluar 

asociaciones de variables, y calcular prevalencia de las mutaciones, de las 

dislipidemias y eventos cardiovasculares tempranos.  

4. Evaluar otros factores de riesgo genético que incrementen el riesgo de enfermedad 

cardiovascular prematura en la población guatemalteca. 
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Apéndice 

Apéndice 1. Consentimiento Informado 

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 

ADULTOS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CIRUGÍA CARDIOVASCULAR DE 

GUATEMALA 

Coordinador de la investigación: Dorian Edilzar Ramírez Flores 

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala 

Patrocinador: Dirección General de Investigación – DIGI -, USAC 

Título de la propuesta: Variantes en los genes APOB y APOE y otros factores predisponentes 

a dislipidemias y riesgo de enfermedad cardiovascular prematura. Versión 1 

Este documento de consentimiento informado consta de dos partes: 

● Hoja de información 

● Certificación del consentimiento 

Se le entregará una copia completa de este documento de consentimiento informado 

PARTE I: HOJA DE INFORMACIÓN 

Somos investigadores del Centro de Investigaciones de las Ciencias de la Salud -CICS- de la 

Facultad de Ciencias Médicas de la USAC, colaborando con investigadores de la Unidad de 

Cirugía Cardiovascular de Guatemala (UNICAR) y del centro de diagnóstico TecniScan de 

Guatemala. Estamos realizando una investigación sobre algunas características que se 

pueden heredar de padres a hijos que se llaman genes y que pueden aumentar el colesterol en 

la sangre y la posibilidad de tener problemas del corazón. 

Se le dará información sobre el estudio y se le invitará a participar. Si tiene dudas sobre la 

información que le daremos, por favor consúltenos y con gusto las aclararemos. Si tuviera 

preguntas después, puede consultarlas al coordinador del estudio o a otro miembro del equipo 

de investigación. 
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PROPÓSITO DEL ESTUDIO 

Con este estudio buscamos descubrir si algunos tipos de esos genes están presentes o no en 

pacientes que consultan a UNICAR, que pueden tener el colesterol alto en la sangre o una 

enfermedad del corazón por herencia familiar. 

TIPO DE INTERVENCIÓN DEL ESTUDIO 

Si decide participar en esta investigación, se le pedirá que responda las preguntas que un 

miembro del equipo de investigación le leerá de un cuestionario. De su expediente médico 

se tomará información acerca de su salud. Se medirá su peso, talla y circunferencia 

abdominal. Se le sacará una muestra de 8cc de sangre, aproximadamente dos cucharaditas, 

que se examinará en un laboratorio especializado. Se le preguntará sobre antecedentes 

personales y familiares.  

SELECCIÓN DE LOS PARTICIPANTES 

Lo invitamos a participar en el estudio porque estamos buscando pacientes adultos atendidos 

en UNICAR con posible colesterol alto en la sangre o una enfermedad del corazón que se 

hereda en algunas familias. 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 

Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Usted decide si participa o no. 

Sea que decida participar o no, todos los servicios que recibe como paciente en UNICAR 

continuarán y nada cambiará. Aun si decide participar, puede cambiar de opinión 

posteriormente y retirarse del estudio. 

PROCEDIMIENTOS 

Responder a las preguntas que le haga el investigador podría tomarle aproximadamente 20 

minutos. Las preguntas incluyen datos como su edad, procedencia, ejercicio, dieta, consumo 

de tabaco, alcohol, historia familiar de enfermedad del corazón y otros datos. Después de 

respondido el cuestionario, realizaremos medidas de peso, talla y la circunferencia de su 

abdomen, lo que tardará aproximadamente 10 minutos. De su expediente médico se tomará 
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información acerca de su salud, como su presión sanguínea, enfermedad del corazón, 

resultados de laboratorios que le hayan hecho, como el azúcar y grasa en su sangre y 

tratamiento que recibe. Se le preguntará sobre antecedentes familiares y con dicha 

información se construirá un árbol genealógico que incluirá, además de usted, a hermanos, 

padres y abuelos. La toma de muestras de sangre tardará unos 10 minutos. De su sangre se 

sacará ADN, el material que contiene la información de cómo está construido su cuerpo, 

como los planos de su organismo. Luego se examinará en el laboratorio para detectar si tiene 

los tipos de genes que estamos investigando. Tanto la respuesta del cuestionario, como las 

mediciones de peso, talla y circunferencia abdominal, así como la toma de muestras de sangre 

se harán en ambientes tranquilos y privados. 

RIESGOS 

Es posible que al responder algunas de las preguntas sobre su salud mental usted pueda sentir 

alguna incomodidad. La toma de muestras de sangre puede provocarle un dolor leve en el 

sitio del pinchazo. En raras ocasiones se puede enrojecer el sitio. Si esto sucede, puede aplicar 

lienzos húmedos fríos y tomar algo suave para el dolor, como acetaminofén 500 mg. Podrá 

contactar al investigador principal de este estudio, quien le indicará lo que se debe hacer. 

BENEFICIOS 

Usted y sus familiares se podrían beneficiar directamente con la identificación de los genes 

que estamos estudiando. Sus resultados podrán ser usados por el personal médico de 

UNICAR que lo está tratando y recomendarle medidas de prevención. Por otra parte, el 

conocimiento de la distribución proporcional de las variantes de los genes ApoE y ApoB 

podrá usarse para el fortalecimiento de las funciones de diagnóstico, tratamiento y prevención 

del sistema de salud, lo que podrá beneficiar indirectamente a la población, actual y futura, 

con riesgo de dislipidemia congénita, enfermedad cardíaca o evento cardiovascular 

prematuro. 

CONFIDENCIALIDAD 
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La confidencialidad de sus datos y de sus familiares se protegerá por varias formas. Usaremos 

una clave para el cuestionario que responderá con sus datos. Además, los datos de la 

investigación se resguardarán en una computadora protegida con clave, en una oficina segura, 

bajo llave. Sólo el equipo de investigación y los médicos de UNICAR podrán conocer sus 

datos personales. La publicación de los resultados del estudio no incluirá datos personales. 

INFORMACIÓN DE LOS RESULTADOS 

Los resultados de la investigación se compartirán con usted en reuniones con otros 

participantes antes de divulgarse a la sociedad. No se divulgará su información confidencial. 

Después de estas reuniones informativas, se publicarán los resultados en revistas científicas 

para que puedan utilizarlos otros médicos en otros hospitales. 

DERECHO A REHUSAR O RETIRARSE 

Usted no tiene obligación de participar en este estudio si no lo desea. Rechazar su 

participación no afectará de ninguna forma la atención y servicios que recibe en UNICAR. 

Usted también puede retirarse del estudio en cualquier momento en que lo desee, aun si al 

principio había decidido participar. 

A QUIÉN CONTACTAR 

Si tiene preguntas sobre esta investigación, puede hacerlas en este momento o 

posteriormente, incluso si el estudio ya comenzó. Si tuviera preguntas después, puede llamar 

al teléfono o escribir al correo electrónico de los siguientes investigadores: 

● Dorian Ramírez, tel. 24187458, dramirez2198@medicina.usac.edu.gt 

● Claudia Carranza, tel. 40507444, claudiacarranzam@gmail.com 

● Magda Velásquez, tel. 24187458, mvelasquez1849@medicina.usac.edu.gt 

● Aída Barrera, tel. 24187458, abarrera2494@medicina.usac.edu.gt 

El protocolo de la presente investigación fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética 

en Investigación en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San 

Carlos de Guatemala. La función del comité es asegurar que los participantes del estudio 
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están protegidos contra el daño físico, mental o social. Si desea conocer más sobre el comité, 

puede contactar a: comitebioetica@medicina.usac.edu.gt  

PARTE II: CERTIFICACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

Leí la información que se me dio arriba. Tuve la oportunidad de hacer preguntas sobre esa 

información y se me respondió satisfactoriamente. Doy mi consentimiento voluntario para 

participar en esta investigación. 

Nombre del 

participante  

 

Firma del participante   

 

Fecha (dd/mm/aa)   

 

 

Declaración de la persona que obtiene el consentimiento informado 

He leído con exactitud la información de este documento al posible participante. En la medida 

de mis posibilidades, me he asegurado de que el participante comprenda que se hará lo 

siguiente: 

o Completar un cuestionario con datos generales y datos sobre la salud física, 

mental y social del participante. 

o Medir el peso y la talla del participante. 

Confirmo que al participante se le dio la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y 

todas sus preguntas se respondieron correctamente en la medida de mis posibilidades. 

Confirmo que el participante no recibió coerción para dar su consentimiento y que el 

consentimiento se dio de forma libre y voluntaria. 

Se dio una copia de este documento de consentimiento informado al participante.  

mailto:comitebioetica@medicina.usac.edu.gt
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Nombre del 

participante  

 

Firma del participante   

 

Fecha (dd/mm/aa)   
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CONSENTIMIENTO AMPLIO PARA EL ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS Y 

FUTURAS INVESTIGACIONES 

 

Por razones de escasos recursos, en el presente estudio no se hará exámenes de laboratorio 

para otros genes que pueden dar información importante para la atención y prevención de 

enfermedad cardíaca prematura. Por esa razón, se le solicita su autorización para almacenar 

las muestras sobrantes de su sangre, con el objetivo de detectar la presencia de esas variantes 

a través de exámenes de laboratorio en el futuro. No se harán pruebas de otra naturaleza. 

Las muestras sobrantes se almacenarán indefinidamente a -80 °C. Sus muestras de sangre se 

identificarán con un código único que no contendrá sus datos de identificación personal. El 

almacenamiento de sus muestras no conlleva más riesgos, puesto que se usará la misma 

sangre sobrante. Se tomarán todas las medidas disponibles para proteger la confidencialidad 

de sus datos. Se ingresará un nuevo protocolo al comité de ética para mantener la protección 

de sus derechos y privacidad.  

Usted no tendrá un beneficio directo por participar en un estudio futuro. Sin embargo, puede 

contribuir a mejorar la comprensión de las enfermedades del corazón, así como para su 

diagnóstico, tratamiento y prevención de muerte prematura por estas causas.  

Su participación en un estudio futuro es voluntaria. Usted puede decidir no autorizar el 

almacenamiento y uso futuro de sus muestras de sangre. Si decide no participar, la atención 

que recibe en UNICAR no cambiará en nada. Aun si decide participar, puede cambiar de 

opinión después y retirarse del estudio. Los resultados de los exámenes futuros serán 

accesibles sólo para los investigadores, bajo las medidas de protección de la confidencialidad.  

Si tiene preguntas sobre el almacenamiento y uso futuro de sus muestras de sangre, puede 

con el equipo de investigación:  

Dorian Ramírez, tel. 24187458, dramirez2198@medicina.usac.edu.gt  

Claudia Carranza, tel. 40507444, claudiacarranzam@gmail.com  

Magda Velásquez, tel. 24187458, mvelasquez1849@medicina.usac.edu.gt  

Aída Barrera, tel. 24187458, abarrera2494@medicina.usac.edu.gt  
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Leí la información que se me dio arriba. Tuve la oportunidad de hacer preguntas sobre 

esa información y se me respondió satisfactoriamente. Doy mi consentimiento 

voluntario para el almacenamiento de mis muestras de sangre y uso en estudios futuros. 

Nombre del participante   

Firma del participante   

 

Fecha (dd/mm/aa)   

 

DECLARACIÓN DE LA PERSONA QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO 

INFORMADO 

He leído con exactitud la información de este documento al posible participante. En la medida 

de mis posibilidades, me he asegurado de que el participante comprenda que se hará lo 

siguiente: 

3. Almacenar indefinidamente las muestras sobrantes de su sangre. 

4. Realizar exámenes de laboratorio en el futuro para identificar otras variantes genéticas. 

Confirmo que al participante se le dio la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y 

todas sus preguntas se respondieron correctamente en la medida de mis posibilidades. 

Confirmo que el participante no recibió coerción para dar su consentimiento y que el 

consentimiento se dio de forma libre y voluntaria. 

Se dio una copia de este documento de consentimiento informado al participante. 

Nombre del participante   

Firma del participante   

 

Fecha (dd/mm/aa)   
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Apéndice 2. Cuestionario 

INSTRUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS 
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Diagrama del árbol genealógico que indique la historia familiar de eventos 

cardiovasculares  

(dibujar aquí el árbol genealógico) 
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Apéndice 3. Materiales, reactivos, insumos, equipo de laboratorio y tablas de 

procedimiento de laboratorio 

1. Materiales, Reactivos e insumos:  

● Pipeta automática de 10-100 µL 

● Pipeta automática de 0.5-10 µL 

● Puntas con filtro de 10 y 100 µL. 

● Tubos de 0.2 ml 

● Tubos 1.5 ml 

● Tubos 2.0 ml 

● Gradillas para tubos 

● Agua grado biología molecular 

● DNA taq polimerasa 

● Cebadores 5 µM (forward y 

reverse) 

● Deoxinucleótidos de trifosfato 2.5 

mM (dNTPs)  

● HhaI 10 U/µL Thermo-Fisher® 

● Papel absorbente 

● Contenedor de descarte 

● Marcador permanente 

● Cloro 5 % 

● Etanol 70 % 

● Nucleoclean 

● Agarosa 

● MspI 10 U/µL Thermo-Scientific® 

● Kit de extracción de ADN 

● Kit de cuantificación de ADN 

● Buffer de amonio  

● Solución salina 0.9 %   

● Tubos cónicos de 15 ml 

● Pipetas Pasteur descartables  

● Tubos de 1.5 ml   

● Solución de RNAlater 

● Papel absorbente 

● Contenedor de descarte 

● Cloro 5 % 

● Etanol 70 % 

● Puntas de 1000 ul para pipeta 

● Tubos de 2.0 ml  

● Isopropanol 

● Papel absorbente 

● Gentra Pure Gene cell kit Qiagen 

0. Equipos de laboratorio 

 

● Vórtex 

● Mini centrifuga 

● Termociclador de punto final 

● Cámara de electroforesis  

● fuente de poder 

● Quantifluor 

● Mini spin 

● Campana de flujo laminar 

● Termo bloque 

● Transiluminador 

● Congelador -20 ºC 

● Congelador -80 ºC 

● Refrigerador 2 a 8 ºC 
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Tabla A1. Secuencia de primers para variantes del gen APOE 

Nombre 
 

Secuencia 
PCR 

producto 

T° 

annealing 

APOE-F  ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACA

C 
244 pb 58 

APOE-

R 

 TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA 

 

Tabla A2. Preparación del mastermix para PCR del gen APOE 

Reactivo Volumen Final 1x 

(µL) 

Concentración 

Final 

5X Green reaction Buffer 5.0 1X 

dNTPs (2.5 mM) 2.0 0.2Mm 

Primer F (5 µM) 1.5 300 nmol 

Primer R (5 µM) 1.5 300 nmol 

Template DNA (75 ng/µL) 2.0 150 ng/ µL 

Go Taq® DNA Polymerase 

(5U/µL) 

0.25 1U 

Agua grado biología molecular 10.8 - 

 

Tabla A3. Condiciones de amplificación de ApoE 

Etapa Temperatura °C Tiempo Ciclos 

Desnaturalización inicial 94 1 min 1 

Desnaturalización 94 15 seg 

38 Annealing 58 30 seg 

Extensión 72 30 seg 

Extensión final 72 5 min 1 

Hold 7 ꚙ 1 

 

Tabla A4. Reactivos para la digestión 

Reactivo Volumen (µL) por muestra 

10X  Tango Buffer 2.0 

Enzima HhaI 1.0 

Agua grado biología molecular 17.0 
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Tabla A5: Interpretación de resultados ApoE 

 

pb digestión ApoE con HhaI 

E2 91 83     38     18 16 

E3 91     48 38 35   18 16 

E4     72 48 38 35 19 18 16 

Los fragmentos de 19, 18 y 16 no son perceptibles en el gel. 

 

 

Tabla A6. Secuencia de primers y tamaño del producto de PCR esperado 

Nombre Secuencia  PCR producto T° annealing 

APOB-F CTTACTTGAATTCCAAGAGCACCC 
478 pb 61 APOB-R GGTAGGATGATATTTTTGAGGAAC 

  

Tabla A7. Preparación de master mix para variante del gen APOB 

Reactivo Volumen Final  1X Concentración Final 

AmpliTaqGold® 360 Buffer (10X) 2.5 µL 1X 

MgCl2 (25 mM) 2.0 µL 2 mM 

dNTPs (2.5 mM) 2.0 µL 0.2 mM 

Primer F (5 µM) 1.0 µL 300 nmol 

Primer R (5 µM) 1.0 µL 300 nmol 

Template DNA (75 ng/µL) 2.0 µL 150 ng/ µL 

AmpliTaqGold®  360 DNA Polymerase 0.25 µL 1 U 

Agua grado biología molecular 14.25  µL - 

 

 

Tabla A8. Condiciones de amplificación de ApoB 

Etapa Temperatura °C Tiempo  Ciclos  

Desnaturalización inicial 95 5 min 1 

Desnaturalización 95 2 min 35 

Annealing 61 1 min 

Extensión 72 1 min 

Extensión final  72 7 min 1 

Hold 7 ꚙ 1 
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Tabla A9. Preparación de reactivos para la digestión 

Reactivo Volumen (µL) por muestra 

RE 10X Buffer 2.0 

Enzima MspI 1.0 

Agua grado biología molecular 17.0 

 

Tabla A10: interpretación de variante APOB 

Genotipo Producto de PCR (pb) 

Homocigoto Arg/Arg (wild type) 333 

Heterocigoto p.Arg3500Gln 333, 356 

Homocigoto Gln/Gln 356 
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Apéndice 4. Pruebas de laboratorio 

 

  
  

  
Figura A1. Amplificación en gen APOB por PCR de punto final, producto de 

amplificación de 478 pares de bases (pb). Superior izquierda: Muestras 1 al 18. Superior 

derecha: Muestras 19 al 36. Inferior izquierda: Muestras 37 al 54. Inferior derecha: 

Muestras 55 al 71. 
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Figura A2: Resultado de la variante Arg3500Gln en gen APOB por digestión con 

enzimas de restricción. Superior izquierda: Muestra 8 (ID: 22-0375-08) Heterocigoto; 

muestras restantes Wilde type. Superior derecha: Muestra 14 (ID: 23-1902-14) 

Heterocigoto; muestras restantes Wilde type. Inferior izquierda: Muestra 26 (ID: 6) 

Heterocigoto; muestras restantes Wilde type; muestras restantes Wilde type. Inferior 

derecha: Todas las muestras Wilde type. 
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Figura A3. Resultado de la variante Arg3500Gln en gen APOB por digestión con 

enzimas de restricción. Superior izquierda: Muestra 41 (ID: 25-1801-41) Heterocigoto; 

Muestra 44 (ID: 25-004-44) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type. Superior 

derecha: Muestra 52 (ID: 25-1949-52) Heterocigoto; Muestra 54 (ID: 25-0649-54) 

Heterocigoto; Muestra 56 (ID: 22-0628-56) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type. 

Inferior izquierda: Muestra 58 (ID: 25-1996-58) Homocigoto; Muestra 64 (ID: 22-0759-

64) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type; muestras restantes Wilde type. Inferior 

derecha: Muestra 69 (ID: 24-1943-70) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type. 
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Figura A4. Amplificación en gen APOE por PCR de punto final, producto de 

amplificación de 244 pares de bases (pb). Superior izquierda: Muestras 1 al 19 y 21. 

Superior derecha: Muestras 22 al 35, 4, 16, 20 y repetición de la muestra 15. Inferior 

izquierda: Muestras 36 al 51. Inferior derecha: Muestras 52 al 69. 
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Figura A5. Amplificación en gen APOE por PCR de punto final, producto de amplificación 

de 244 pares de bases (pb). Izquierda: Muestras 70, 71 y repetición de las muestras 20, 29, 

59, 60 y 68. Derecha: Repetición de las muestras 20, 25, 29, 39, 40, 44, 49 y 50 al 53. 
 

 

  
Figura A6. Resultado de las variantes en gen APOE por digestión con enzimas de 

restricción. Izquierda: Muestra 3 (ID: 25-143-03) variante E3/E4; Muestra 6 (ID: 24-

0444-06) variante E2/E2, muestras restantes variante E3/E3. Derecha: Muestra 8 (ID: 22-

0375-08) variante E3/E4, muestras restantes E3/E3. 
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Figura A7. Resultado de las variantes en gen APOE por digestión con enzimas de 

restricción. Superior izquierda: Muestra 15 (ID: 16-2567-15) variante E3/E4, muestras 

restantes variante E3/E3. Superior derecha: Muestra 14 (ID: 23-1902-14) variante E3/E4; 

Muestra 22 (ID: 17-1696-22) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior 

izquierda: Muestra 26 (ID: 25-1113-26) variante E3/E4; Muestra 27 (ID: 24-0425-27) 

variante E4/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior derecha: Muestra 30 (ID: 15-

1591-30) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. 
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Figura A8. Resultado de las variantes en gen APOE por digestión con enzimas de 

restricción. Superior izquierda: Muestras variante E3/E3. Superior derecha: Muestra 41 

(ID: 25-1801-41) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior izquierda: 

Muestra 45 (ID: 18-1859-45) variante E3/E4; Muestra 47 (ID: 25-1284-47) variante 

E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior derecha: Muestras variante E3/E3. 
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Figura A9: Resultado de las variantes en gen APOE por digestión con enzimas de 

restricción. Superior izquierda: Muestra 56 (ID: 22-0628-56) variante E4/E4; Muestra 57 

(ID: 25-1995-57) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Superior derecha: 

Muestras variante E3/E3. Inferior izquierda: Muestra 66 (ID: 25-0953-66) variante 

E3/E4; Muestra 68 (ID: 23-1418-68) variante E4/E4, muestras restantes variante E3/E3. 

Inferior derecha: Muestra 63 (ID: DERF-63) variante E3/E4), muestras restantes variante 

E3/E3. 
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Figura A10: Resultado de las variantes en gen APOE por digestión con enzimas de 

restricción. Izquierda: Muestras variante E3/E3. Derecha. Muestra 70 (ID: 24-1943-70) 

variante E4/E4, muestra 20 variante E3/E3 
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Declaración del coordinador (a) del proyecto de investigación 

El coordinador (a) de proyecto de investigación con base en el Reglamento para el 

desarrollo de los proyectos de investigación cofinanciados por medio del Fondo de 

Investigación, artículo 20, elaboró este informe en función de los datos recabados en el 

proyecto. 

 

Dorian Edilzar Ramírez Flores 

Coordinador del proyecto 

 

 

Firma 

Fecha: 27/2/2026 

 

Aval del director (a) del instituto, centro, unidad o departamento de investigación o 

coordinador de investigación del centro regional universitario 

De conformidad con el artículo 19 del Reglamento para el desarrollo de los proyectos de 

investigación cofinanciados por medio del Fondo de Investigación otorgo el aval al 

presente informe final de las actividades realizadas en el proyecto “Variantes en los genes 

APOB y APOE y otros factores predisponentes a dislipidemias y riesgo de enfermedad 

cardiovascular prematura”, en mi calidad de Director de Investigación, mismo que ha sido 

revisado y cumple su ejecución de acuerdo a lo planificado. 

 

Vo.Bo. César Oswaldo García García 

Director de Investigación 

 

 

Firma 

Fecha: 27/2/2026 

 

Recepción de la Dirección General de Investigación 

 

Vo.Bo. Sucelly Orozco 

Coordinadora del PUIIS 

 

 

Firma 

Fecha: 27/2/2026 
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