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RESUMEN 

La demencia vascular, también conocida como deterioro cognitivo vascular, se 

caracteriza como un síndrome clínico vinculado a factores de riesgo 

cardiovasculares y que implica alteraciones en al menos un dominio cognitivo. 

Esta afección representa la segunda demencia más común, constituyendo 

aproximadamente el 15% de los diagnósticos de demencia anuales. El 

diagnóstico actualmente se realiza en etapas avanzadas de la enfermedad, 

requiriendo la presencia de un cuadro clínico para confirmación. 

Ante la necesidad de una detección temprana, se exploran enfoques de medicina 

de precisión que proponen el empleo de inteligencia artificial (IA) y polimorfismos 

de un solo nucleótido derivados de estudios de asociación de todo el genoma 

humano. Estos métodos, enmarcados en un estudio in-silico, buscan identificar 

loci de riesgo en la patogénesis de la enfermedad, permitiendo una detección 

oportuna antes de la manifestación clínica. 

En el ámbito de la alimentación, se ha explorado la nutrición de precisión como 

un factor determinante en el desarrollo o prevención de diversas entidades 

nosológicas. La IA y el análisis de datos pueden desempeñar un papel crucial en 

la identificación de patrones alimentarios específicos que contribuyan a la 

prevención del deterioro cognitivo vascular. Se sugiere que los compuestos 

bioactivos presentes en la dieta mexicana podrían ser fundamentales en este 

contexto. 

Este enfoque integrador que combina la medicina de precisión, la inteligencia 

artificial y la nutrición de precisión ofrece perspectivas prometedoras para 
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comprender y abordar el deterioro cognitivo vascular, subrayando la importancia 

de enfoques multidisciplinarios en la investigación y el manejo de esta patología. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Las Enfermedades Crónicas Degenerativas (ECD) desencadenan extensas 

alteraciones fisiológicas, donde la predisposición genética y los factores 

ambientales convergen en el desarrollo de patologías, provocando 

modificaciones en diversas biomoléculas y alteraciones en las vías moleculares 

y la comunicación biológica intra e intercelular (1). Entre estas ECD destaca el 

Deterioro Cognitivo Vascular (DCV), originado por un accidente cerebrovascular 

que puede dar lugar al deterioro cognitivo (DC). El DCV, identificada tras un 

Accidente Cerebrovascular (ACV), constituye la segunda causa de declive 

cognitivo (2). 

Los estudios epidemiológicos vinculados al diagnóstico del DCV, que incluyen la 

evaluación del paciente y su definición, revelan una prevalencia que se 

incrementa de manera lineal, representando del 15 al 20% de los casos en 

América del Norte y Europa (3). En México, la incidencia reportada es de 16.9 

por 1000 personas/año en áreas urbanas y 34.2 en zonas rurales, con un 

promedio de 25.55 por 1000 personas/año y una prevalencia significativa del 

7.9% (4). Los factores de riesgo, como la edad, hipertensión, tabaquismo, ACV, 

aumento de colesterol, diabetes y obesidad, abarcan este panorama (5). 

Dada la detección tardía del diagnóstico y la complejidad de la enfermedad, en 

este trabajo proponemos la aplicación de la nutrición de precisión, la cual se basa 

en el análisis de polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) o variantes 

genéticas derivados de estudios de asociación del genoma completo (GWAS por 
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sus siglas en inglés) para identificar variantes de riesgo en la patogénesis del 

DCV.  

Por otra parte, la alimentación desempeña un papel clave, ya que una alta 

ingesta de Ácidos Grasos Monoinsaturados (MUFA) y Ácidos Grasos 

Poliinsaturados (PUFA) provenientes de verduras, frutas, cereales integrales y 

frutos secos, junto con una menor proporción de carnes rojas, contribuyen a la 

prevención y mejora del deterioro cognitivo. Esta estrategia busca contrarrestar 

la "fragilidad cognitiva", evitando la pérdida del estado funcional y promoviendo 

una salud cognitiva óptima (6). Sin embargo, las bases moleculares de esta 

relación no está clara todavía. 

La comprensión profunda de las interrelaciones entre la nutrición y la salud 

cognitiva se vuelve esencial para el nutriólogo. En el contexto de las ECD, con 

especial énfasis en el DCV, el nutriólogo debería desempeñar un papel crucial al 

aplicar estrategias de nutrición de precisión. La identificación precisa de SNPs, 

derivados de GWAS, emerge como un recurso valioso para discernir variantes 

genéticas de riesgo en la patogénesis de cualquier enfermedad tal como el DCV. 

Este enfoque personalizado no solo mejora la capacidad del diagnóstico del 

nutriólogo, sino que también allana el camino para la creación de planes de 

alimentación diseñados específicamente para abordar las necesidades 

genéticas individuales. En este escenario, la aplicación de la nutrición de 

precisión se rige como una herramienta esencial para optimizar la salud cognitiva 

y gestionar de manera eficaz el impacto de las ECD, resaltando la importancia 

de la nutrición para mejorar la calidad de vida de cada individuo. 
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2. ANTECEDENTES 
 
2.1 Deterioro Cognitivo Vascular 
 
Azmil H y colaboradores definen el deterioro cognitivo vascular como una gama 

de declives cognitivos originados por la enfermedad cerebrovascular, abarcando 

desde el deterioro cognitivo leve hasta la pérdida total de las capacidades 

cognitivas (7). En contraste, se concibe este fenómeno como un síndrome clínico 

caracterizado por alteraciones en al menos un dominio cognitivo, asociado a un 

ACV y relacionado con una perturbación en el flujo sanguíneo cerebral. A pesar  

de la controversia en 

torno al término 

"demencia vascular", 

surge la interrogante 

sobre si "demencia 

vascular" es la 

denominación adecuada 

o si debiera preferirse 

"deterioro cognitivo 

vascular". Siendo este 

último el término 

recomendado tomando 

en consideración la 

relación entre enfermedad cerebrovascular y deterioro cognitivo, así como 

aspectos patológicos y degenerativos (4). Para comprender estos dilemas, es 

esencial examinar el contexto histórico. Hasta finales de la década de 1960, se 

Representación del proceso patológico en el que la 
acumulación de placas de ateroma en las arterias puede 
resaltar en la formación y liberación de coágulos, 
obstruyendo vasos sanguíneos pequeños. Este fenómeno 
afecta las funciones neurovasculares al comprometer la 
BHE y desencadenar disfunciones en el acoplamiento 
neurovascular, acompañadas de un proceso inflamatorio. 
Estas alteraciones contribuyen al deterioro neurovascular 
subyacente a la función cognitiva asociada a la enfermedad 
vascular. Creado con Biorender.com 

Figura 1. Procesos patológicos en la Enfermedad 
Vascular. 
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atribuía la demencia senil, como se conocía entonces, a la arteriosclerosis 

cerebral. Esta etiología vascular fue delineada por los estudios de Blessed, 

Tomilson y Roth, quienes designaron a la enfermedad de Alzheimer, en lugar de 

la patología vascular, como la principal causa de demencia en la vida, ver figura 

1 (4). 

En el contexto de la relación entre el DCV y los factores de riesgo, es 

fundamental considerar cómo ciertos elementos pueden influir en el desarrollo y 

la progresión de esta 

condición, ver figura 2. 

Estudios epidemiológicos 

han demostrado que 

condiciones como 

enfermedades 

cerebrovasculares y 

ateroscleróticos, como 

infarto al miocardio, 

diabetes mellitus e 

hiperlipidemia, o los 

modificables tales como 

edad, sexo y educación 

(8,9) tienen un impacto 

significativo. La comprensión de estos factores proporciona una perspectiva más 

completa en el contexto de la salud cognitiva y vascular. Integrar estos elementos 

en la evaluación diagnóstica, mediante pruebas cognitivas y de neuroimagen 

 
Los factores de riesgo asociados a la DCV, se clasifican 
en dos grupos: factores vinculados a la enfermedad 
cerebrovascular y factores ateroscleróticos, como el 
tabaquismo, infarto al miocardio, diabetes mellitus e 
hiperlipidemia. En la categoría de no modificables se 
incluyen factores demográficos como la edad, sexo 
biológico y nivel educativo. Creado con Biorender.com 

Figura 2. Categorización de Factores de Riesgo 
Asociados al DCV. 
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(10), ofrece una visión más completa de los factores que pueden estar 

contribuyendo al DCV. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) informa que actualmente más de 55 

millones de personas en todo el mundo sufren de DC, con más del 60% de los 

casos concentrados en países de ingresos medio y bajo, donde el desarrollo 

socioeconómico desempeña un papel crucial en la epidemiología de la 

enfermedad. Cada año, se registran casi diez millones de nuevos casos, siendo 

el DC el resultado de diversas enfermedades y lesiones cerebrales(11). El DCV 

afecta a aproximadamente 50 millones de personas a nivel global, con 

proyecciones que sugieren una triplicación para el 2050 (12). En América Latina 

(LATAM), la prevalencia se estima en un 8.5% en la población en general, 

situándola entre las más altas a nivel mundial. Sin embargo, la región se 

caracteriza por carecer de suficientes investigaciones sobre esta enfermedad 

(13). La validación de las ideas propuestas podría basarse en la falta de 

consenso claro sobre los criterios patológicos para el DCV. Los estudios de 

validación patológica han revelado conjuntos de criterios divergentes. Por 

ejemplo, los criterios del Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y 

Accidentes Cerebrovasculares y los criterios de la Asociación Internacional para 

la Investigación y Enseñanza en Neurociencias (NIDS-AIREN) son posiblemente 

los más específicos, no obstante, menos sensibles. En contraste, los criterios del 

Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM5) y los 

Centros de Diagnóstico y Tratamientos de la Enfermedad de Alzheimer (ADDTC) 

son más sensibles, pero menos específicos, ver tabla 1 (14). 
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2.2 Unidad Neurovascular  

La Unidad Neurovascular (UNV), representada por una compleja red de 

neuronas, células gliales (incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y microglía), y 

células vasculares cerebrales (como células del músculo liso vascular, pericitos 

y células endoteliales), contituye una entidad anatómica fundamental en el 

sistema nervioso central. Entre sus funciones clave, los astrocitos emergen como 

un componente primordial al facilitar el acomplamiento neurovascular, 

permitiendo el transporte selectivo de sustancias desde el espacio intravascular 

hacia el tejido cerebral, proceso vital para la integridad funcional del cerebro (15). 

National Institute of 
Neurological Neurosciences 

(NIMDS-AIRES) 

American Heart 
Association-American 

Stroke | DSM-5 

Vascular Behavioral and 
Cognitive Disorders (VASCOG) 

a) Diagnóstico de 
DC 

Evaluación de DCV 
Preocupación del paciente 
relacionado con la medición del 
déficit. 

Examen clínico de 
deterioro 

 
a.1) Inferido en la memoria de 
al menos dos o más dominios. 
a.2) Déficit cognitivos para 
inferir con la independencia. 

 

 
 
 
 

-Preocupación del paciente 
relacionado con la medición 
objetiva del déficit 
 
-Relación temporal entre el DC y 
antecedentes de un ACV 
 
 
 
 
 
 
 
 
-Comportamiento de personalidad 
 
-Cambios de estudio de 
neuroimagen 
 

Lesiones 
Cerebrovasculares 

b) Evidencia Enfermedad 
Cardiovascular 
 
b.1) Examen neurológico 
b.2) Deficit sensorial 
b.3) Deficit facial 
b.4) Distracción 
b.5) Imaginológia de lesión  
vascular 
 
-Infarto de gran vaso 
-Infarto lacunar 
-Infarto de ganglios vasales 
 

Relacionar a y b 

Tabla 1. Métodos de diagnóstico para la detección del DCV. 

Neuroimagen 
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La comprensión de la relación entre la DCV y la Unidad Neurovascular (UNV), 

que incluye la Barrera Hematoencefálica (BHE), constituye un componente 

esencial para abordar la patofisiología y el desarrollo de esta condición. 

Stackhouse T y Mishra A proporcionan un contexto significativo al ilustrar las 

lesiones y enfermedades neurológicas. Su descripción detalla qué en presencia 

de degeneración neuronal, las neuronas afectadas se separan físicamente del 

tejido neuronal sano mediante una cicatriz glial compuesta por astrocitos en 

proliferación, que pierden sus propiedades regionales. De manera simultánea, la 

microglía se activa y se transforma en fagocito en el sitio del daño tisular. Las 

puntas de los astrocitos experimentan un engrosamiento debido al aumento de 

la expresión de GFAP y pueden retraerse de la lámina basal, generando una 

disminución en la integridad de la BHE. Este fenómeno interfiere con el 

acoplamiento neurovascular y el flujo paravascular. La comprensión detallada de 

estos procesos contribuye a esclarecer los mecanismos subyacentes a la 

relación entre la DCV y la UNV. Además ofrece perspectivas valiosas para la 

investigación y el abordaje clínico de esta compleja condición, ver figura 3 (16).  

Existe la comparación de modelos que involucran el ACV (oclusión de la arteria 

cerebral media, MCAO), donde se evidencian cambios transcripcionales en los 

astrocitos. Este análisis reveló aumentos significativos en las proteínas de 

filamentos intermedios, como GFAP, que exhiben un incremento notable (17). 

Posterior a un ACV, se observan cambios drásticos en las células gliales, 

incluyendo la vasculatura, lo que contribuye de manera significativa a la 

neurodegeneración y al DC a largo plazo inducidas por el ACV (18). La microglía 

responde de manera activa al ACV isquémico mediante la acumulación dentro 
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de las lesiones, persistiendo durante un periodo de al menos 7 días (19). 

Además, se ha observado que la microglía puede mejorar la integridad de la BHE 

después de un ACV al agruparse alrededor de los vasos sanguíneos (20,21). 

 

 

a) Estructura del cuerpo de una neurona: Representación del soma de la neurona, con 

el núcleo y su centro y regiones citoplasmáticas denominadas pericarion. Se observan 

dendritas cortas y axones largos con capacidad de extensión superior a un metro. b) 
Estructura de la UNV y alteraciones en la DCV: Composición de la UNV destacando la 

importancia de los atrocitos en el acoplamiento neurovascular y la formación de la BHE. 

c)Corte coronal con señalización de materia blanca y gris: Ilustración que destaca la 

diferenciación de la materia blanca y gris en la estructura anatómica cerebral. d)Capas 

constitutivas de la BHE: Esquema que muestra las capas de la BHE, incluyendo en 

endotelio vascular cerebral, la membrana basal, los pies de los astrocitos y las células 

murales. Estas capas colaboran para formar una barrera altamente selectiva regulando 

el intercambio de sustancias entre la sangre y el SNC, manteniendo la homeostasis 

cerebral. e) BHE en el Cerebro con Enfermedades Neurodegenerativas. La figura 

representa las uniones inter-endoteliales en la BHE y la interacción entre astrocitos 

perivasculares y la membrana basal. Se destaca que cada neurona en el cerebro tiene 

su propio capilar. Notablemente, en personas con enfermedades neurodegenerativas 

como la DCV, se observa una disminución significativa en el número de estas 

interacciones. Creado con Biorender.com  

 

Figura 3. Estructura de la UNV y Alteraciones en la DCV. 
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2.3 Investigación traslacional  
 
La investigación traslacional se refiere a la aplicación de conocimientos básicos 

para desarrollar intervenciones y tratamientos clínicos efectivos. En contexto de 

los hallazgos mencionados sobre las respuestas celulares y moleculares 

después de un ACV, la investigación traslacional jugara un papel clave en 

convertir estos descubrimientos en estrategias clínicas concretas.  

Dado que se ha destacado la complejidad de las respuestas celulares y 

moleculares post- ACV, la investigación traslacional podría implicar la relación 

de ensayos clínicos basados en estos descubrimientos, la identificación de 

biomarcadores para la detección temprana o el diseño de terapias 

personalizadas (22). Concentrándose de manera significativa con áreas 

emergentes como la nutrición y medicina de precisión, especialmente a través 

del estudio de SNPs (23). Los SNPs representan variaciones localizadas a lo 

largo de la secuencia del 

genoma, donde una 

considerable fracción de la 

población humana exhibe un 

nucleótido específico en una 

posición determinada, mientras que otra parte sustancial presenta otro 

nucleótido, ver figura 4 (24). Estas variaciones genéticas se distribuyen a lo largo 

de todo el genoma y se estima que en cada 300 nucleótidos existe un SNP (25). 

Existen SNPs reguladores que pueden localizarse en secuencias específicas de 

los intrónes (ver figura 5). Los intrónes son segmentos no codificantes del ADN 

Figura 4. Representación Gráfica de un SNP. 
Creado con Biorender.com 
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presentes en los genes, se 

reconocen siete tipos 

diferentes, siendo notables los 

intrónes GU-AG y AU-AC. Los 

primeros nucleótidos en la 

secuencia del intrón se 

denominan 5’-GU-3’, mientras 

que los últimos son 5’-AG-3’, 

estableciendo el sitio de corte y 

empalme 5’ como el conocido 

sitio donante (26). Los SNPs y 

los GWAS estan 

intrínsecamente relacionados 

en la investigación genética. Los GWAS son un enfoque que busca identificar 

asociaciones experimentales muy costosas entre SNPs, y los rasgos fenotípicos 

o enfermedades en una población (24). 

La Frecuencia Alélica Menor (MAF, por sus siglas en inglés) se vuelve relevante  

en el contexto de los estudios genéticos y está directamente relacionada con los 

SNPs y los GWAS. La MAF representa la frecuencia menos común con la que 

aparece el alelo en el genoma de un individuo que pertenece a una población 

dada. Los GWAS calculan la MAF de SNPs que se seleccionaron como 

marcadores genéticos. Estas métricas de frecuencia de las variantes genéticas 

o SNPs son importantes para evaluar su utilidad como marcador blanco porque 

es específica para cada individuo (27,28), ver ecuación 1.  

En primer lugar, las variantes estructurales, como 
las variantes de sentido erróneo (missense), que 
provocan cambios en un aminoácido especifico, 
afectando la secuencia, estructura y función de una 
proteína. En un segundo lugar, encontramos las 
variantes no codificantes, polimorfismos ubicados 
en regiones intrónicas entre los exones de genes 
codificantes. Estas variantes, que representan el 
24% del genoma humano, pueden abarcar 
longitudes variables, desde cientos hasta miles 
nucleótidos.  Creado con Biorender.   

Figura 5. Descripción por Localización en una 
Región Codificante. 
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Ecuación 1.    	𝑓(𝐴) = !ú#$%&'$()$)&*.&,*$%-('&*
.&.()'$!/#$%&'$()$)&*

  

En un estudio GWAS realizado por Mishra A, Malik R y colaboradores se realizó 

un análisis de ascendencia cruzada, evaluando alrededor de 7,588,359 de SNPs 

con MAF de ≥0.01 con un fenotipo asociado a un ACV. Como resultado, se 

identificaron variantes asociadas con el ACV en 60 loci, de los cuales 33 eran 

previamente desconocidos, proporcionando valiosa información sobre la  

patogénesis del ACV y resaltando la importancia de la MAF en la identificación 

de asociaciones genéticas significativas en todo el genoma (29). 

 

2.4 Población Amerindia 
 
En el marco de estudios genéticos enfocados en poblaciones amerindias, se 

destaca la importancia de prestar atención a la Frecuencia Alélica Menor (MAF). 

Este enfoque adquiere relevancia en investigaciones que exploran la asociación 

genética con enfermedades específicas en comunidades amerindias, revelando 

patrones genéticos distintivos que contribuyen a una comprensión más precisa 

de las bases genéticas de dichas condiciones. 

A lo largo de la extensa historia del hombre con los amerindios, que se remonta 

a miles de años, estas poblaciones se establecieron en todo el continente 

americano, adaptándose a diversos entornos hace aproximadamente 15 mil 

años. En los últimos 600 años, la mezcla genética o ancestría entre poblaciones 

europeas, africanas y amerindias ha moldeado aún más la ascendencia genética 

de las poblaciones contemporáneas en el continente americano. Se destaca la 

influencia significativa de la mezcla con la población indígena. Este proceso 

cosmopolita de los amerindios ancestrales inició en el siglo XVI con la 
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colonización española (30). La atención a la MAF en estudios genéticos en estas 

poblaciones proporcionó una perspectiva valiosa para comprender la diversidad 

genética única y la evolución histórica de las poblaciones amerindias en el 

contexto de la colonización y mezcla de ancestros.  

La historia detalla que en América, los nahuas eran amerindios que inicialmente 

llegaban a México, siendo genéticamente más cercanos a los amerindios 

chichimecas del norte de México. El papel de la ascendencia de la población en 

el fenotipo facial está asociado con trastornos genéticos y raros en poblaciones 

mixtas con diversas contribuciones de componentes (31,32). El conocimiento del 

perfil molecular de una población es un punto clave para interferencias sobre la 

historia evolutiva humana.  

2.5 Compuestos bioactivos presentes en alimentos 
 
La relación entre la alimentación y el fenotipo del DCV es objeto de investigación 

recurrente, focalizándose frecuentemente en la influencia de CBs inherentes a 

los alimentos. Estos CBs, definidos como sustancias que conferirían efectos 

beneficiosos para la salud más allá de su valor nutricional intrínseco(33), han 

captado la atención de la comunidad científica en la búsqueda de estrategias 

preventivas y terapéuticas para el DV. 

Un ejemplo concreto de esta interacción se halla en el estudio llevado a cabo por 

Selvaraji S. y colaboradores en 2022 que aborda la temática de la alimentación 

restringida en el tiempo, la cual evidenció impactos positivos en el aprendizaje 

cognitivo, la memoria y las alteraciones neuropatológicas asociadas a la DCV 

(34). 
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Adicionalmente, resulta esclarecedor considerar la investigación conducida por 

Xie C, Tang H y colaboradores en 2022. Este estudio destaca el papel de CBs 

obtenidos de la extracción de la hoja de una planta del género Epimedium sp. 

Estos CBs demostraron un efecto neuroprotector al mejorar la función cognitiva 

en el contexto de la demencia vascular. De manera específica la quercetina, la 

luteolina y el kaempferol fueron identificados como elementos clave en este 

proceso, abordando distintos aspectos como la hiperfusión cerebral, el estrés 

oxidativo, la neuroinflamación, el daño endotelial y la ruptura de la barrera 

hematoencefálica (35). 

La relación entre la alimentación, el DCV y la seguridad alimentaria (SA) puede 

estar intrínsecamente vinculada a la frecuencia de consumo de alimentos (FCA). 

La regularidad con la que se consumen ciertos alimentos puede ejercer una 

notable influencia sobre la calidad de la dieta y, por consiguiente, sobre la salud 

cerebral. La SA, expresada a través de factores culturales, disponibilidad y poder 

adquisitivo en una región, es decir, aspectos económicos y sociales (36), 

modifica la representación de la alimentación en todo el mundo. 

En el marco de México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 

emerge como una herramienta de gran relevancia destinada a describir las 

condiciones de salud y nutrición, utilizando una muestra representativa de la 

población mexicana. Al considerar la FCA como una métrica que cuantifica la 

repetición de un fenómeno en una unidad de tiempo, con el objetivo de evaluar 

el consumo y las porciones ingeridas por individuo, se llevó a cabo una 

clasificación detallada de 140 alimentos específicos en 14 grupos, vinculados a 

un porcentaje de consumo específico (37). Este enfoque meticuloso busca 
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comprender la dinámica de la alimentación en el ámbito local, incorporando 

elementos clave de la SA, la FCA y sus posibles implicaciones para la salud 

cerebral, especialmente en relación con el DCV. 

Sin embargo, esta iniciativa se vincula con la propuesta de la comisión EAT-

Lancet que subraya la importancia fundamental de la calidad de la dieta. Para 

evaluar dicha calidad, se introduce el Índice de Alimentación Saludable (IAS), 

conocido por sus siglas en inglés como HEI. Este índice se configura como un 

método de validación que examina la calidad global de la dieta al considerar el 

conjunto de alimentos consumidos diariamente (38). El IAS no se limita 

únicamente a la evaluación de componentes dietéticos individuales como la 

FCA, sino que también toma en cuenta la posible interacción entre estos 

elementos. Además, se fundamenta en las recomendaciones de paneles de 

expertos científicos internacionales, con el propósito de fomentar patrones 

alimenticios optimizados para una población y reducir la predisposición a ECD 

(39). Este enfoque evalúa tanto la cantidad consumida de un alimento o conjunto 

de alimentos como la conformidad con las recomendaciones dietéticas. El 

objetivo principal del IAS es obtener una comprensión detallada de la ingesta en 

calorías, que representa la obtención de energía, la presencia de nutrientes 

específicos y la inclusión de grupos alimenticios. Todo esto con el fin de 

determinar si se encuentran dentro de un intervalo saludable(40). 

Como ejemplo adicional, en el estudio de Aurima O, Hausman S y colaboradores 

en 2019, se describe el campo de la nutrigenómica en relación con los efectos 

de los alimentos y nutrientes en la expresión genética y cómo la dieta puede 

influir en la salud humana al identificar las variantes genéticas asociadas con el 
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metabolismo y las enfermedades. Este enfoque busca optimizar la nutrición y 

personalizar las recomendaciones dietéticas para mejorar la salud individual 

(41). 

2.6 Ciencia de datos  

En el pasado, se han adoptado en gran medida un enfoque humanista, confiando 

en el instinto, el pensamiento, las opiniones y las expresiones para guiar nuestras 

decisiones. Sin embargo, nos encontramos ahora inmersos en la era del 

"dataísmo", donde los datos son organizados y descifrados mediante modelos 

de matemáticas discretas y probabilidad que nos asisten en la toma de 

decisiones. 

El surgimiento de la ciencia de datos como disciplina es el resultado de avances 

significativos en la informática moderna, que nos permiten recopilar y gestionar 

información en cantidades antes inimaginables. Esta información se acumula a 

una velocidad sin precedentes en diversas y extensas bases de datos. Las 

herramientas estadísticas tradicionales resultan insuficientes, y es necesario 

recurrir a esta disciplina para abrir paso a un nuevo universo de análisis de 

información (42). 

La inteligencia artificial (IA) representa un campo en constante evolución, aunque 

no es nuevo el concepto y fue explotado desde 1950 por Turing. Los principios 

del aprendizaje automatizado se aplican para construir algoritmos que respaldan 

modelos predictivos de riesgo para diversas patologías, permitiendo una 

monitorización continua y sin carga de síntomas mediante el descubrimiento de 

biomarcadores. La IA está introduciendo un cambio paradigmático en diversas 
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nosologías, desde estrategias convencionales hasta la creación de atención de 

precisión (MP y NP) basada en datos específicos, ver figura 6 y 7 (43). 

 

 

 

 

 

Enfoque centrado en el paciente y cambio radical en la investigación médica 
mediante la consideración de diferencias individuales. Destaca opciones 
terapéuticas basadas en biomarcadores. Creado con Biorender.com 

La nutrición de precisión se propone individualizar la alimentación, trascendiendo 
las recomendaciones generales de dieta. La combinación estratégica de datos 
genéticos, biométricos, información sobre el estilo de vida y tecnología ofrece una 
aproximación precisa y personalizada. Este enfoque tiene como objetivo optimizar 
la salud y el bienestar de cada individuo de manera específica a sus características 
únicas. Creado con Biorender.com 
 

Figura 6. Medicina de Precisión (MP). 

Figura 7. Integración de Fenotipo del paciente - Características Relacionadas 
con la NP. 
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Las técnicas de aprendizaje de máquina (ML), una parte integral de la IA, han 

dado origen a algoritmos informáticos altamente efectivos para identificar 

patrones en extensos conjuntos de datos con una multitud de variables, 

facilitando así la creación de modelos predictivos a partir de bases de datos (44). 

La evidencia en aumento respalda la idea de que el ML se ha convertido en una 

herramienta potencial para impulsar la medicina y la nutrición individualizadas, 

ya que los algoritmos de ML ofrecen precisión en el manejo clínico y en el 

cuidado de la salud (45,46). 

Un ejemplo ilustrativo de este potencial se encuentra en el estudio de Miyazawa 

T, Hiratsuka Y y colaboradores realizado en 2022, donde se describe cómo la IA 

puede mejorar la seguridad alimentaria al prever y prevenir enfermedades 

transmitidas por los alimentos mediante el análisis y monitoreo de datos. Esto se 

logra mediante la producción de alimentos y la gestión de la cadena de 

suministros, mediante el análisis de datos del rendimiento en los cultivos, los 

patrones climáticos y la demanda del mercado. Los resultados concluyen que, 

en general, la implicación de la IA en la ciencia de los alimentos y la nutrición es 

vasta, abarcando desde la nutrición personalizada hasta la seguridad alimentaria 

y la optimización de la producción(47).  
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3.  MARCO TEÓRICO  
 
3.1 Matemáticas Discretas 
 
Las matemáticas discretas (MD) constituyen una rama fundamental de las 

matemáticas que abarca disciplinas como la teoría de grafos, la combinatoria y 

la lógica. Esta área se caracteriza por su enfoque en el estudio de entidades 

compuestas por partes distintas y a menudo finitas (48,49). En diversos campos, 

las matemáticas discretas desempeñan un papel crucial, destacándose su 

aplicación en medicina clínica. En este ámbito, son especialmente útiles para 

analizar los patrones de datos de pacientes y optimizar los métodos de 

tratamiento, lo que contribuye significativamente a mejorar una evaluación de 

riesgo (50,51). 

Uno de los aspectos relevantes de las MD es la variabilidad en el número de 

variables que pueden abordarse. Estas variables, que pueden ser finitas o 

infinitas, se encuentran en conjuntos discretos, compuestos por elementos 

individuales que no pueden subdividirse infinitamente. Ejemplos comunes de 

estas variables incluyen las de conteo, las booleanas, las de índice y las de 

estado, sin que exista un límite específico en su número debido a la versatilidad 

inherente a este campo (52). 

 

3.2 Teoría de Grafos 
 
La teoría de grafos ha experimentado un notable crecimiento en los últimos años, 

destacando por su representación gráfica mediante diagramas de puntos y 

líneas, lo cual facilita la comprensión y resolución de una amplia gama de 

problemas reales y científicos. Esta representación gráfica permite abordar 
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algorítmicamente diversas situaciones y resolver problemas en áreas como las 

omicas, arquitectura genética,  sociología y diferentes ramas de las matemáticas, 

como la teoría de grupos, la optimización y el algebra lineal y de matrices (53). 

 

3.3 Diferencias entre Matemáticas Discretas y Estudio Estadístico 
 
Las matemáticas discretas y el estudio estadístico son áreas distintas de las 

matemáticas que se emplean en contextos diferentes y abordan problemas 

distintos.  

Mientras que las matemáticas discretas se enfocan en conceptos teóricos (54), 

la estadística se centra en la recopilación y análisis de datos numéricos en el 

contexto de la incertidumbre (55). Ver tabla 2 donde se resumen las principales 

diferencias entre estas dos áreas.  

 

Aspecto MD Estadistica Clasica 

Enfoque 
Centradas en objetos y estructuras 
matemáticas discretas que se 
cuentan o enumeran 
individualmente. 

Se ocupa de la recopilación, 
organización, interpretación y 
presentación de datos numéricos. 

Conceptos 
Principales 

Conjunto, funciones, relaciones, 
álgebra booleana, teoría de grafos, 
teoría de números, combinatoria, 
lógica. 

Muestras, variables aleatorias, 
distribuciones, pruebas de 
hipótesis, correlación y regresión de 
variantes lineales. 

Aplicaciones 
Informática, ingeniería de software, 
criptografía, teoría de la 
información, diseño de algoritmos, 
etc. 

Ciencias sociales y naturales, 
negocios, medicina, economía, 
ingeniería, entre otros. 

Objetivo 
Principal 

Proporcionar herramientas para 
resolver problemas específicos en 
áreas técnicas y científicas. 

Facilita la obtención de 
conclusiones basadas en 
comparativas de datos como 
varianza, promedio y correlaciones 
binarias. 

Tabla 2. Principales diferencias entre estudios donde se aplican MD y estadística 
clasica. 
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4. JUSTIFICACIÓN  
 
El DC es una patología que afecta a aproximadamente 50 millones de individuos 

a nivel global y presenta una prevalencia notablemente elevada en naciones con 

ingresos bajos y medios, abarcando el 60% de los casos. Anualmente, se 

documentan 10 millones de nuevos casos (56). En el contexto específico de la 

DCV, esta se manifiesta primordialmente tras episodios cerebrovasculares 

(ACV), donde la alteración del flujo sanguíneo en el cerebro genera placas o 

coágulos que obstruyen el sistema vascular, inclusive afectando capilares 

específicos. En México, se estima una incidencia de 25.55 por cada 1000 

personas por año, con una prevalencia del 7.9%. El DCV se erige como la 

segunda demencia más común en el país, siendo reportada en 2020 con una 

tasa de 5.7 por cada 1000 personas por año mayores de 65 años a nivel mundial 

(57). 

Como antecedente, en el laboratorio de Biología de Sistemas y Medicina 

Traslacional (BSyMT lab) de la UAEM se identificaron SNPs relacionados al 

DCV. Ocampo y colaboradores en 2022 seleccionaron variantes candidatas de 

naturaleza codificantes localizadas en diferentes genes (58). No obstante no 

existe una conexión crítica entre la alimentación, sus compuestos bioactivos 

(CBs), y la influencia de la variación genética en individuos de una población 

específica.  

Se reconoce que una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) y 

poliinsaturados (PUFA), junto con aportes elevados de polifenoles, 

antioxidantes, flavonoides, carotenoides y vitaminas, mejora la memoria y reduce 

el daño cognitivo, vinculándose directamente y favorablemente con una 
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disminución en el DC (59). La información derivada de la alimentación resulta 

esencial para el desarrollo o prevención de diversas enfermedades, así como la 

disponibilidad y naturaleza de los CBs que interactúan y se  adaptan a cada 

individuo que pertenece a una población. 

La población Amerindia, desde el sur de Arizona/Nuevo México hasta el centro 

de nuestro país, constituye uno de los grupos de pobladores más antiguos en 

América(60). El estudio comparativo de genomas de pobladores originarios 

amerindios con grupos actuales ha revelado información crucial sobre nuestra 

historia y su mezcla genética. Ha destacado la susceptibilidad a enfermedades 

crónicodegenerativas, como diabetes, obesidad, ateroesclerosis y, por supuesto, 

el DCV como aportación de este trabajo. Este avance es significativo, ya que el 

DCV se diagnóstica en etapas tardías, subrayando la importancia de comprender 

los componentes genéticos que contribuyen a la enfermedad y proponer 

estrategias de detección temprana basadas en variantes genéticas asociadas al 

desarrollo temprano de la DCV. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

¿Existe una relación entre la alimentación, las variantes genéticas y el desarrollo 

del deterioro cognitivo vascular en la población Amerindia en México? 

5. HIPÓTESIS  
 
Se postula que los compuestos bioactivos presentes en la dieta de la población 

Amerindia en México tienen un efecto significativo en el desarrollo del deterioro 

cognitivo vascular, el cual está influenciado por variantes genéticas específicas 

dentro de esta población. 
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6. OBJETIVOS  
 

a. Objetivo General  

Analizar la asociación de variantes genéticas relacionadas al deterioro 

cognitivo vascular con compuestos bioactivos presentes en alimentos de 

mayor consumo con población Amerindia de México.  

 

b. Objetivos específicos  
 

1. Seleccionar polimorfismos candidatos involucrados en el desarrollo de 

deterioro cognitivo vascular en la población Amerindia en México. 

2. Identificar los compuestos bioactivos presentes en los alimentos 

señalados con mayor frecuencia de consumo y establecer la relación 

funcional con las variantes genéticas relacionadas con el desarrollo de 

deterioro cognitivo vascular en la población Amerindia en México. 

3. Describir el papel funcional de los compuestos bioactivos presentes en 

los alimentos evaluados sobre las variantes genéticas relacionadas al 

deterioro cognitivo vascular. 

4. Describir la frecuencia de consumo de alimentos, índice de 

alimentación saludable y seguridad alimentaria derivada del análisis 

de los compuestos bioactivos y su relación con las variantes genéticas 

de la población amerindia en México en términos del deterioro 

cognitivo vascular. 
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7. METODOLOGÍA 
 
El estudio se llevó a cabo mediante análisis in-silico, aplicando algoritmos 

basados en principios de matemáticas discretas. A continuación, se presenta un 

esquema que describe los algoritmos utilizados y sus respectivas aplicaciones 

en este estudio (ver Figura 8).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 8. Esquema representativo del análisis de la alimentación y variantes 
geneticas relacionadas al DCV en población amerindia en México. 

Representación general de la metodología para analizar los CBs presentes en los 
alimentos de mayor consumo en términos de variantes genéticas relacionadas al 
DCV en la población Amerindia en México. 1) representa la selección de SNPs 
mediante el algoritmo ASGV así como sus pasos lógicos. 2) Identificación de CBs 
a través del algoritmo SNP-food-search y 3) Algoritmo Nutriplot y paquetería 
HEI_Graph para la descripción de la FCA, IAS y el SA. Las letras a), b) y c) 
señaladas dentro de una flecha azul representan el apartado descrito en el texto. 
Este esquema proporciona una visión estructurada de las etapas y procesos 
involucrados en el estudio, destacando la secuencia lógica y las herramientas 
utilizadas. Creado con Biorender.com  
 
 
Figura 4. Diagrama de Flujo de Advance Search of Genetics Variants. 
La figura representa un esquema detallado de la metodología seguida durante la 
obtención de resultados. Este esquema proporciona una visión estructurada de 
las etapas y procesos involucrados en el estudio, destacando la secuencia lógica 
y las herramientas utilizadas para alcanzar conclusiones significativas. Creado 



 36 

Después de esbozar gráficamente la metodología, se presenta un minucioso 

análisis de cada uno de los algoritmos mencionados. Este desglose detallado 

brinda una visión más profunda de la implementación de cada algoritmo, 

ofreciendo una comprensión clara de su funcionamiento individual y su 

contribución especifica en el proceso metodológico global. La metodología 

adoptada se caracteriza como multidisciplinaria, ya que amalga enfoques de 

diversas disciplinas, como la genética, la nutrición y la búsqueda de información, 

para abordar de manera integral preguntas de investigación específicas. Este 

enfoque integral permite aprovechar los conocimientos y métodos provenientes 

de diferentes campos, optimizando así la capacidad para resolver 

cuestionamientos complejos que requieren una perspectiva interdisciplinaria.  

 
a) Selección de SNPs relacionados a DCV. 

 
 La identificación de variantes relacionadas con DCV se llevó a cabo mediante 

minería de datos utilizando ASGV v.04 (61), previamente diseñado en nuestro 

laboratorio. El proceso se dividió en las siguientes etapas: 1) selección, 2) 

procesamiento y 3) transformación de datos en bases de datos especializadas. 

ASGV utiliza lenguaje de programación R, conocido por su capacidad para 

realizar procesos estadísticos y gráficos (62).  

La información de entrada se derivó de palabras clave asociadas con DCV, 

seleccionadas tras una revisión exhaustiva de literatura y representadas en un 

diagrama de flujo con elementos alfanuméricos, depositados en el Medical 

Subject Heading (MeSH). Se emplearon operadores boléanos (AND, OR, NOT) 

para la minería de datos, y las palabras clave se definieron tras un proceso de 

indexación semántica (63,64), consultando artículos científicos en PubMed 
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(65,66) a través de la base de datos del National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) (67). 

Posteriormente, ASGV v.04 utilizó distintas bases de datos para cada palabra 

clave.  

Inicialmente, identificó relaciones genotipo-fenotipo mediante la base de datos 

de OMIM, reconocida por su integridad y confiabilidad en información sobre 

genes humanos y genética clínica (68). Posteriormente, realizo una búsqueda 

de proteínas asociadas a genes en la base de datos UNIPROT, que alberga 

secuencias experimentales y computacionales de más de 120 millones de 

proteínas (UniProtKB/Swiss-Prot) (69). Paralelamente, relacionó variantes 

genéticas con importancia clínica en ClinVar, un recurso del consorcio NIH que 

presenta información sobre estudios de variantes genéticas humanas asociadas 

a diversas condiciones (70,71). 

 

 
 
La figura presenta un detallado diagrama de flujo que ilustra el proceso de identificación 
de variantes genéticas utilizando el algoritmo ASGV. Este diagrama guía a través de las 
distintas etapas de la metodología, desde la selección de palabras claves asociadas con 
la DCV hasta la visualización de asociaciones gráficos.  
 

 
Figura 16. Diagrama de Flujo del Procesamiento del Algoritmo SNP-FS. 
 
La figura presenta un detallado diagrama de flujo que ilustra el proceso de identificación 
de variantes genéticas utilizando el algoritmo ASGB. Este diagrama guía a través de las 
distintas etapas de la metodología, desde la selección de palabras claves asociadas con 
la Demencia Vascular hasta la visualización de asociaciones gráficos.  
 

 
Figura 17. Diagrama de Flujo del Procesamiento del Algoritmo SNP-FS. 

Figura 9 . Diagrama de Flujo de Advance Search of Genetics Variants. 
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ASGV también utilizo datos crudos e información contenida en GWAS catalog. 

También se utilizó Ensembl, una base de datos que proporciona datos de 

referencia para la interpretación del genoma, incluyendo información específica 

de genes, transcriptoma y proteoma (72,73). 

Además, se aprovechó Reactome knowledgebase para obtener detalles 

moleculares sobre procesos biológicos, fisiológicos y patológicos, vinculando 

proteínas humanas con funciones moleculares (74). 

El algoritmo ASGV posibilitó la representación gráfica de asociaciones a través 

de diversos gráficos. Los resultados obtenidos fueron presentados en una tabla 

en formato .csv y .txt, facilitando el análisis de datos (ver figura 9 y Anexo A).  

 

b) Identificación de CBs con DCV. 
 
Para la identificación de CBs presentes en alimentos relacionados con SNPs 

relacionados a DCV, se empleó el algoritmo SNP-Food Search v.02 (SNP-FS 

v0.2)(75), ver Figura 10.  

Brevemente, SNP-FS v.02, se desarrolló en el entorno de programación R (62), 

requiere como dato de entrada el identificador de variante ID-SNP (por ejemplo, 

rs000000). Posteriormente, obtiene información a través de la base de datos 

GENCODE, que contiene anotaciones detalladas de genes, ARN largos no 

codificantes (IncRNA), ARN pequeños no codificantes (miARNs), y transcritos de 

alta calidad presentes en genomas de referencia (76). 

Realiza también la identificación de rutas metabólicas asociadas al gen a través 

de REACTOME knowledgebase. Esta base de datos metabólica proporciona 
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información sobre procesos biológicos, fisiológicos y patológicos, incluyendo 

procesos metabólicos relacionados con enfermedades en Homo sapiens (77). 

Posteriormente, se utiliza aprendizaje de máquina y de lenguaje natural (NLP) 

para analizar y extraer información útil de grandes cantidades de datos de texto 

no estructurados a través del análisis de textos mediante técnicas de aprendizaje 

automático (ML) y el cálculo de la frecuencia de términos (TF) y su inverso IDF.  

La frecuencia f de la palabra “i” en el documento “j” se calcula dividiendo el 

número de ocurrencias de la palabra “i” por el número máximo de ocurrencias 

de cualquier palabra en el documento. Este ajuste es necesario para comparar 

las frecuencias de términos entre documentos de diferentes longitudes. Como 

resultado, las palabras con mayor frecuencia en el documento siempre obtienen 

el valor de la frecuencia de términos de 1, mientras que otras palabras tienen 

valores fraccionarios según sus respectivas frecuencias de termino, dándoles un 

peso específico.  

La frecuencia inversa del documento de la palabra “i” se define con la ecuación 

2:  

Ecuación 2:	𝑇𝐹01 = 𝑓01/
#(2
3
𝑓31 		 

 

Donde TFij se refiere a la frecuencia del término o palabra “i” en el documento “j” 

y “fij” a las frecuencias de términos entre documentos de diferentes longitudes k	

y máxima.  

La frecuencia inversa del documento “IDF	” de la palabra “i” se define mediante 

la ecuación 3, donde el número de documentos que contiene la palabra “i” entre 

los N documentos seleccionados. Ver ecuación 3. 
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Ecuación 3:	𝐼𝐷𝐹4 	= log5(𝑁/𝑛𝜄) 	

  

Finalmente, el término TF-IDF para la palabra “i” en el documento “j” se define 

como el producto de la frecuencia de término (TFij) y la frecuencia inversa del 

documento (IDFi) (78) ver ecuación 4. 

 

Ecuación 4: (𝑇𝐹𝜄𝑗)(𝐼𝐷𝐹4) 

 

La búsqueda de CBs se realiza en la base de datos de PubChem, que forma 

parte de la colección de información química de la Biblioteca Nacional de 

Medicina (NLM) de los Institutos Nacionales de Salud de USA (NIH)(79–97). 

Además, se emplea la base de datos Food Data Base (FOODB) del Centro de 

Información sobre la Composición de Alimentos basada en USDA, que 

proporciona información integral sobre perfiles de alimentos y nutrientes (98). Se 

integran también base de datos de la Administración de Alimentos y 

Medicamentos (FDA), responsables de la seguridad alimentaria y la calidad de 

medicamentos (99), y del Nacional Institute of Health (NIH), la biblioteca 

biomédica más grande del mundo(100,101). 

Finalmente, las inteligencias artificiales (IAs) procesas la información disponible 

en base de datos especializadas, permitiendo que SNP-FS genere una matriz de 

salida con 20 atributos distintivos, en formato .csv o .txt. 

Para obtener más detalles sobre el proceso de identificación de CBs en DV, se 

proporciona una descripción de detallada en el Anexo B.  
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c) Evaluación de la Frecuencia de Consumo de Alimentos e Índice de 

Alimentación Saludable en la Población Amerindia con Enfoque en una Dieta 

Saludable, Sostenible y sustentable.  

 
La evaluación de la FCA y IAS, junto con su clasificación en términos de 

sostenibilidad, sustentabilidad y salud, se llevó a cabo mediante el empleo del 

algoritmo Nutri_plot (102), como se ilustra en la Figura 11.  

Este algoritmo se desarrolló en el lenguaje de programación R(62). La FCA se 

utilizá como una métrica para cuantificar el número de veces que se repite el 

fenómeno en una unidad de tiempo, adicionalmente y con el propósito de 

Diagrama de flujo detallado que ilustra la entrada y salida de 
datos, así como los procesos del algoritmo SNP-Food Search 
(SNP-FS). 
 

Figura 10. Diagrama de Flujo del Procesamiento del Algoritmo 
SNP-FS. 
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establecer el consumo calórico y la porción consumida por la población en 

estudio se estableció el IAS.  

 

Figura 11. Diagrama de Flujo de Nutri_plot. 

Diagrama de Flujo que ilustra de manera detallada el algorítmico utilizado para la 
evaluación de la FCA. La estructura del diagrama refleja la secuencia lógica de las 
operaciones ejecutadas por el algoritmo Nutri_plot, facilitando la comprensión del flujo 
de datos y las decisiones fundamentales tomadas durante el procesamiento. Este 
esquema ofrece una valiosa herramienta con la intención de facilitar el entendimiento y 
el funcionamiento interno del algoritmo, así como su impacto en la evaluación nutricional 
a través de la salida de datos en forma de gráficos amigables y de formato universal.  
 

Para lograr esto, se tomó la clasificación de la ENSANUT-2018 que define 140 

alimentos en 14 grupos, cada uno relacionado con un porcentaje de consumo 

(37). En 100% representa el total de los días de consumo, obtenido mediante un 

cuestionario semicuantitativo de siete días, dando los pesos (103,104)  definido 

en la ecuación 5:  

Ecuación 5:  

 𝑓 = ∑ 𝑛6 + 𝑛5 + 𝑛7. . . 𝑛33
486  =𝐹𝑅 = !4

9
 =	
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f = $%𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙	𝑑𝑒	𝑑í𝑎𝑠	𝑑𝑒	𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑜	𝑑𝑒	𝑙𝑜𝑠	𝑔𝑟𝑢𝑝𝑜𝑠	𝑑𝑒	𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜𝑠6 × 8
100

𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙	𝑑𝑒	𝑑í𝑎𝑠;
 

 

Donde f	es la FCA, obtenida mediante la suma de total de días de consumo de 

los grupos de alimentos, dividido por el total de días (7 días) y multiplicado por 

100, representando así el porcentaje del consumo por población.  

Nutri_plot extrae información relevante sobre FCA, seguridad e inseguridad 

alimentaria, además de considerar la clasificación de los alimentos. Esta 

clasificación distingue entre alimentos recomendados y no recomendados, 

tomando en cuenta datos extraídos de cuestionarios semicuantitativos aplicados 

a individuos seleccionados y reportados por ENSANUT-2018. Nutri_plot genera 

salidas en forma de gráficos con extensión .png derivado de conjunto de datos o 

matrices en formato .csv (105,106). 

 

Se resalta la integración de datos provenientes de Nutri_plot y como estos son 
procesados para generar el IAS. El diagrama proporciona una herramienta visual 
esencial para comprender las etapas del algoritmo del programa Hei_Graph y su 
contribución al análisis de la calidad de la dieta y la sostenibilidad alimentaria.  
  

Figura 12. Diagrama de Flujo de Hei_Graph. 
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Previo a la segunda fase del procesamiento de datos, se lleva a cabo la 

integración de dos matrices cruciales: la primera, proveniente de ENSANUT 

2018 y que contiene información detallada sobre los alimentos consumidos por 

la población en estudio, y la segunda, relacionada con los grupos de alimentos 

propuestos por la comisión EAT-Lancet. Esta fusión es esencial, ya que 

proporciona datos fundamentales sobre las calorías consumidas por el grupo 

poblacional bajo investigación, en comparación con las recomendaciones para 

una “dieta planetaria”, alineada con los Objetivos de Desarrollo Sostenible 

(ODS).  

La combinación de estas matrices tiene como objetivo generar una única matriz 

consolidada, que posteriormente será sometida al análisis del algoritmo 

HEI_graph (106)(Figura 12).  Este algoritmo, integrado en Nutri_plot, extrae 

datos esenciales para evaluar la calidad de la dieta, considerando tanto la 

ingesta calórica como la composición de alimentos conforme a los estándares 

de la comisión EAT-Lancet. La matriz resultante se introduce en Tableu Public 

(Versión 2022.2.0), un software especializado en visualización de datos(105). 

Las salidas generadas por Nutri_plot comprenden gráficos y matrices, 

disponibles en formatos con extensiones .png y .csv, respectivamente. Este 

proceso integrado y visualmente orientado facilita la interpretación y 

comprensión de los resultados obtenidos, permitiendo un análisis detallado de la 

relación entre la composición de la dieta, la ingesta calórica y los objetivos de 

sostenibilidad alimentaria delineados por comisión EAT-Lancet.  
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Para obtener más detalles sobre los procesos de identificación de FCA, IAS, 

dieta saludable, sostenible y sustentable en la población Amerindia, se 

proporciona una descripción detallada en el Anexo C y D.  

8. RESULTADOS 
 

a. Identificación de SNPs asociados al desarrollo de Deterioro 
Cognitivo Vascular. 

 
Se examinó el conjunto completo de SNPs, abarcando un total de 328 millones 

de SNPs provenientes de la base de datos de polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNPDB) (107). Dentro de este conjunto, 1.5 millones de SNPs fueron 

vinculados a fenotipos específicos según la base de datos ClinVar (108). 

Además, de los GWAS, se identificaron 143 mil SNPs, de los cuales únicamente 

1,727 están asociados con DC, y de estos, 64 están específicamente 

relacionados con DCV. 

En una investigación previa llevada a cabo por el BSyMT-Lab, Ocampo, A. y 

colaboradores en el 2022(58), identificaron 42 SNPs estructurales vinculados a 

la DCV. Estos SNPs fueron posteriormente sometidos a procedimientos 

mediante el algoritmo SNP-FS. 

En el presente estudio, se aplicó el algoritmo SNP-FS para seleccionar un 

conjunto de 10 SNPs estructurales, de los cuales se enfocó la caracterización en 

4 de ellos (ver figura 13 a y c).  

Un objetivo central de esta investigación fue la identificación de SNPs asociados 

a la DC en estudios GWAS (ver figura 13 b). Se presenta una visualización 

temporal de los SNPs reportados por GWAS, destacando el año 2005 que marca 

los SNPs del primer estudio GWAS publicado. Hasta el 2022, dende se han 
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reportado un total de 26,433 publicaciones, evidenciando un incremento 

exponencial que resalta la importancia de la información acumulada sobre 

variantes asociadas a fenotipos y, particularmente, a enfermedades. 

 

Posterior a la identificación de los SNPs relacionados con DC y DCV se procesó 

según su naturaleza. Se distinguieron tres tipos de variantes: 1) 3’UTR (rosa) (no 

codificantes), 2) variantes intrónicas (no codificantes) (azul) con mayor número 

de variantes reportadas, y 3) las variantes sin sentido (missense)(codificantes) 

en amarillo (ver figura 13 c). 

Los 5 SNPs seleccionados fueron identificados como rs34624984, rs429358, 

rs138454333, rs72786098 y rs4558964, de los cuales los tres primeros son 

 

a) Representación global del universo de SNPs, incluyendo aquellos asociados a DC y 
DCV. b) Gráfica exponencial que ilustra la evolución temporal de los SNPs asociados a 
estudios GWAS, destacando un marcado aumento a lo largo del tiempo. c) Gráfica de 
barras que detalla la naturaleza de los 42 SNPs identificados, resaltando la distribución 
de las variantes 3’UTR, intrónicas y missense. d) Identificación de los 4 tipos de SNPs 
seleccionados, clasificados como estructurales (intrón) y codificantes (missense), con 
potencial impacto en el DC y el DCV. El análisis fue realizado mediante el programa de 
RStudio. Creado con Biorender.com 

Figura 13. Caracterización Detallada de SNPs Asociados a Demencia y Demencia 
Vascular: Análisis Temporal, Naturaleza de Variantes y Tipificación Estructural. 
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variantes sin sentido, lo que indica un cambio en la base y un cambio 

correspondiente en el aminoácido (31). rs429358 se utilizó como control positivo 

debido a que esta publicada su asociación a DCV, mientras que rs138454333 se 

estableció como control negativo, correspondiente a un gen (GLDS) que codifica 

para la proteína en la enfermedad de osteosarcoma aparentemente sin relación 

con algún tipo de DC.  

Las variantes problema (rs72786098, rs4558964) están ubicadas en regiones 

intrónicas, es decir, no codifican para ninguna secuencia de aminoácidos y 

podrían desempeñar un papel regulatorio significativo (ver figura 13 d) (25). 

Se procedió al análisis de la MAF en la población Amerindia. Este análisis se 

centró en la expresión de las variantes rs72786098 y rs429358 en los tipos 

celulares que componen la UNV. La influencia de estos SNPs se ha 

documentado en la regulación de genes en el sistema de neuronas, 

específicamente en las células gliales conocidas como astrocitos (azul) (58,109). 

Por otro lado, la acción del SNP rs34624984 se relaciona con los 

oligodendrocitos (110)(amarillo) (ver figura 14 a). La vinculación con las células 

de la UNV se realizó mediante el algoritmo SCRAD v0.9(111), mostrando la 

probabilidad de expresión en pericitos (morado), oligodendrocitos (amarillo), 

neuronas (naranja), microglía (rosa), astrocitos (azul) y células endoteliales 

(café), destacando sus relaciones predominantes (figura 14 b).  

Se llevo a cabo una comparación de la MAF de diversos polimorfismos asociado 

a DC en subpoblaciones cosmopolitas: CLM (colombiano en Medellín), MXL 

(México americano), PEL (peruanos en Lima), PUR (puertorriqueños), 

reportadas del proyecto 1000 genomas fase 3. Este análisis reveló la variabilidad 
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genética en cuanto a la distribución geográfica de las poblaciones que 

obedecieron a eventos migratorios previos. Además, señalo la ocurrencia de 

eventos de recombinación y distribución alélica para cada grupo étnico. Por 

ejemplo, el rs4558964 presenta una mayor diferencia entre las subpoblaciones 

(Colombia, México, Perú, Puerto Rico) al compararse con las tres variables 

correspondientes. Este panorama detallado se ilustra en la figura 14 c. 

 

b. Compuestos Bioactivos presentes en los alimentos mencionados en 
el Índice de Alimentación Saludable de variantes asociadas a 
Deterioro Cognitivo Vascular.  

 

Se realizó una clasificación de los alimentos en siete categorías principales: 1) 

frutas, 2) verduras, 3) proteína animal, 4) cereales, 5) leguminosas, 6) lácteos, y 

7) proteína vegetal. 

a) Representación de SNPs ubicados en la UNV y en diversas células neuronales. b) 
Probabilidad de asociación de cada variante a un tipo celular de la UNV, evaluada a 
través del algoritmo SCRAD v0.9. c) Distribución de la MAF de variantes en diferentes 
subpoblaciones asociadas a DCV, donde cada punto representa una subpoblación. 
Creado con RStudio y Biorender.com 

Figura 14. Localización de SNPs y Frecuencia alélica Menor (MAF) en la Población 
Amerindia. 
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Estos grupos se organizaron según el número de CBs presentes en cada 

alimento extraídos por SNP-FoodSearch. Se observa que el pollo contiene 

42,520 CBs, mientras que el huevo reporta 95 (ver figura 15 a). Al analizar la 

relación entre los CBs y los SNPs, se destaca que la variante rs34624984 está 

asociada con aproximadamente 60 CBs, mientras que el SNP rs429358 muestra 

menos de 20 CBs relacionados (ver figura 15 b).  

 

 

La distribución de los CBs se relaciona directamente con el número de alimentos 

que representan. Este patrón explica la mayor presencia de CBs en alimentos 

que se encuentran en múltiples categorías, lo que sugiere una posible conexión 

entre el metabolismo celular y los efectos de las variantes genéticas (ver figura 

15 b). Al evaluar el total de CBs presentes en alimentos vinculados a los SNPs, 

se observa que algunos alimentos, como la leche de vaca, contiene más de 5 

a) Clasificación de grupos de alimentos y su total de CBS. b) Polimorfismos y total de CBs 
presentes en alimentos, destacando el SNP rs72786098 en color rosa. c) Relación entre 
variantes y CBs, resaltando en líneas rojas los compuestos de interés para este proyecto. 
Creado con RStudio.  
 

Figura 15. Compuestos Bioactivos (CBs) identificados en alimentos señalados 
tanto en ENSANUT 2018 como EAT-Lancet. 
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CBs, mientras que la harina de trigo incluye glicerol como CB relacionado con el 

metabolismo, vinculado a un solo SNP (ver figura 15 c). Entre los CBs presentes 

en estos alimentos, destaca compuestos como la acetilcolina, colesterol, 

kaempferol y taurina, los cuales cumplen con las características establecidas por 

la comisión EAT-Lancet y ENSANUT 2018 (indicadas por rectángulos y líneas 

rojas en la figura 15 c). 

 

c. Descripción del papel de los CBs presentes en alimentos, 
relacionados a variantes localizadas en genes asociados a el DCV. 

 

El SNP rs429358, designado como control positivo, está ubicado en la posición 

457 del gen APOE; en el primer nucleótido del codón, provocando el cambio de 

una timina por una citosina (112). El gen APOE con una longitud de 1,166 pares 

de base (pb), codifica para la proteína ApoE, una molécula de 317 aminoácidos 

(aa) cuya función canónica está asociada con el transporte de lípidos. La ApoE 

se expresa de manera característica en astrocitos y experimenta diversas 

modificaciones postranscripcionales y postraduccionales antes de su 

intercambio con la β- amiloides en el espacio extracelular.  

En las neuronas, la expresión del receptor LRP-1 en la membrana induce la 

producción y exportación de APOE desde los astrocitos hacia el espacio 

extracelular. Este proceso estimula la producción de Beta-amiloide (Aβ), 

desencadenando el proceso de degradación y conversión de moléculas de 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) (ver figura 16 a) (113–115). En la variante 

específica de APOE, en la posición 130 de los 317 aminoácidos, se observa un 

cambio de cisteína (C) a arginina (R). Esta modificación afecta el transporte de 
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colesterol, generando alteraciones en la oxidación de LDL. La carga de colesterol 

en las membranas neuronales regula la producción de Aβ y aumenta la 

concentración de la proteína precursora de beta amiloide (APP) con β y α 

secretase. En condiciones de bajo consumo de colesterol, la APP interactúa con 

α secretase, generando una forma soluble de APP. Por otro lado, en presencia 

de un exceso de colesterol en las membranas neuronales, la APP interacciona 

con β secretase, lo que resulta en la acumulación de péptidos de Aβ y la 

formación de placas cerebrales (ver figura 16 b) (116).  

 

 

 
 
a) Desempeño de la función canónica de la variante, generando el transporte de lípidos. 
b) Modificación de la variante y su impacto en la función canónica, generando 
alteraciones en la oxidación de LDL. c) Interacción de la variante con acetilcolina y su 
receptor nAChR, bloqueando la señalización de Aβ. Creado con Biorender.com 
 

 
Figura 28. Impacto Funcional de la Variante Missense SNP rs429358 (Control 
Positivo). 
 
A) Desempeño de la función canónica de la variante, generando el transporte de lípidos. 
B) Modificación de la variante y su impacto en la función canónica, generando 
alteraciones en la oxidación de LDL. C) Interacción de la variante con acetilcolina (CB) 
y su receptor nAChR, bloqueando la señalización de Aβ. Creado con Biorender.com 
 

 

Figura16. Impacto Funcional de la Variante Missense SNP rs429358 (Control 
Positivo). 
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En el contexto de la señalización, se destaca que la acetilcolina nicotínica 

(nAChR), receptor de acetilcolina, bloquea e interrumpe la señalización de Aβ, 

mejorando el rendimiento y mitigando el deterioro cognitivo (ver figura 16 c) 

(117). 

La variante rs34624984 se localiza en el gen CP (Ceruloplasmina) en la posición 

1,136 de 4,440 pb, induciendo un cambio de cisteína por timina. La función 

canónica de este gen es el transporte de hierro a través de la membrana, una 

función realizada por diversos tipos celulares en la UNV. En las células 

endoteliales de los capilares cerebrales, la Ceruloplasmina (CP) se activa por la 

transferrina y promueve la liberación de hierro, influyendo así en el metabolismo 

de hierro dentro del Sistema Nerviosos Central (SNC). La proteína 

Glicosilfosfatidilinositol (GPI) plegada adecuadamente se una a la membrana de 

la superficie de los astrocitos y se asocia con la Ferroportina (FPN1), siendo 

esencial para la exportación de hierro a otras células, como los oligodendrocitos 

y la microglía (ver figura17 a) (118,119). 

La CP, presenta una variante localizada en la posición 367 de 10,665 

aminoácidos (aa). El cambio en esta posición es de una arginina por una cisteína 

(R367C), generando una deficiencia en el metabolismo de hierro. Esto se debe 

a una desregularización de la expresión de ceruloplasmina, con un incremento 

en la expresión que resulta en el desarrollo de DC (120)(ver figura 17 b). No 

obstante, la interacción del kaempferol, CB presente en alimentos como brócoli, 

manzana, pimiento verde, harina y espárragos, suprime la expresión de 

ceruloplasmina. Un aspecto poco estudiado del kaempferol es su transporte a 

través de la BHE. Estudios e interpretaciones teóricas de sus propiedades 
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biofísicas sugieren que presenta una interacción no positiva con la BHE (ver 

figura 17 c) (121). 

a) Función canónica del gen CP (Ceruloplasmina): Transporte de hierro a través de la 
membrana. b) Efectos de la variante rs34624984 en el metabolismo de hierro, 
generando deficiencia. c) Interacción con el Compuesto Bioactivo Kaempferol en el 
contexto del SNP rs34624984. El kaempferol actúa como inmunosupresor. 
 

La tercera variante, rs72786098, se encuentra en el intrón número 8 y actúa 

como donante (posición 32). Esta variante está localizada en el gen CACNB2, 

específicamente en la subunidad beta-2 del canal de calcio de tipo L dependiente 

de voltaje, asociado al aumento de corrientes de calcio. Se ha observado que 

cambios en la activación e inactivación de este canal dependiente de voltaje 

están influenciados por la subunidad beta-2, y esta actividad se asocia al 

aumento de la presión arterial sistólica y diastólica, dando lugar a la hipertensión 

Figura 17. Impacto del SNP rs34624984 en el Trasporte de Hierro y su Interacción 
con el CB Kaempferol. 
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arterial. La prevalencia de este padecimiento en individuos mestizos mexico-

americanos es del 42.5% (véase figura 18, (122–124)). 

 

Dado que esta variante es intrónica y de tipo donante, se ha asociado al 

Síndrome de Brugada, también conocido como “Síndrome del bloqueo de rama 

derecha”, descrito por primera vez en 1992 por Pedro y Josep Brugada. Este 

síndrome se caracteriza por la elevación persistente del segmento ST y puede 

manifestarse con fibrilación ventricular, fibrilación auricular, sincope, arritmias y 

taquicardia. Existe incluso un fenotipo asintomático, lo que hace particularmente 

peligroso. La incidencia de muerte en la etapa adulta ocurre principalmente entre 

Representación esquemática del transcrito del gene CACNB2 con sus exones e 
intrónes. Se muestra la localización del SNP rs72786098 en el intrón 8. Se muestra 
también la función canónica: aumento de la corriente máxima de calcio como resultado 
de la comunicación sináptica entre dos neuronas con modificaciones en las 
dependencias de voltaje. Como resultado, se observa un incremento en la presión 
sistólica y diastólica. Creado con Biorender.com 
 

Figura 18. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 47. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 48. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 49. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 50. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 51. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 52. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 

 
Figura 53. Impacto de la Variante Intrónica SNP rs72786098 en la Corriente Máxima 
de Calcio y sus Consecuencias en la Presión Sistólica y Diastólica. 
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los 36 y 40 años. Se estima que la prevalencia global del síndrome es del 0.05%, 

afectando a 5 de cada 10,000 habitantes. 

Las primeras mutaciones se identificaron en 1998 en el gen SCN5A, que codifica 

el canal de sodio NaV1.5, resultando en una reducción de las corrientes de sodio 

(Na) en solo el 18-30% de los pacientes diagnosticados. Este descubrimiento 

inicial señalo una heterogeneidad genética, identificando dos nuevos genes: 

GPD1-L (glicerol-3-fosfato deshidrogenasa) en 2002, que afecta indirectamente 

la función normal del canal de sodio dificultando su transporte a través de la 

membrana celular; y el más reciente hallazgo de mutaciones en el gen CACNB2, 

que codifica la subunidad bera-2 asociadas al canal de calcio, provocando una 

reducción de corriente de calcio debido a su inactivación acelerada. 

 

 
 
La variante intrónica, de ;po donante, provoca una mutación que puede desencadenar 
el síndrome de Brugada (BrS). Este cambio afecta el gen CACNB2, clasificándolo como 
una Variante de Significación Desconocida (VUS). La figura ilustra los posibles efectos 
de esta variante en la patogénesis del síndrome de Brugada. Creado con Biorender.com 
 
 
 
 
La variante intrónica, de ;po donante, provoca una mutación que puede desencadenar 
el síndrome de Brugada (BrS). Este cambio afecta el gen CACNB2, clasificándolo como 
una Variante de Significación Desconocida (VUS). La figura ilustra los posibles efectos 
de esta variante en la patogénesis del síndrome de Brugada. Creado con Biorender.com 
 
 

Figura 19. Efectos de la Variante Intrónica Tipo Donante en el Gen CACNB2 y su 
Asociación con el Síndrome de Brugada. 

 
Figura 54.Efectos de la Variante Intrónica Tipo Donante en el Gen CACNB2 y su 
Asociación con el Síndrome de Brugada. 

 
Figura 55.Efectos de la Variante Intrónica Tipo Donante en el Gen CACNB2 y su 
Asociación con el Síndrome de Brugada. 

 
Figura 56.Efectos de la Variante Intrónica Tipo Donante en el Gen CACNB2 y su 
Asociación con el Síndrome de Brugada. 

 
Figura 57.Efectos de la Variante Intrónica Tipo Donante en el Gen CACNB2 y su 
Asociación con el Síndrome de Brugada. 
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El desarrollo del Síndrome de Brugada (BrS) se manifiesta en patrones 

característicos en los electrocardiogramas, como: bI) Potencial de acción normal 

de corazón; bII) Potencial de acción del patrón tipo 2 y bIII) Potencial de acción 

relacionada al patrón tipo 1. El uso de quinidina, un fármaco antiarrítmico con 

actividad bloqueadora de corrientes ha mostrado reducir la incidencia de 

arritmias en pacientes con BrS 

(véase Figura 19, (125,126)). 

Por otro lado, la taurina, un CB, 

que modifica la expresión de 

los canales de calcio, tiene 

baja permeabilidad a través de 

la BHE gracias a la enzima 

CSD (cisteína de sulfúrica 

descarboxilasa) ver figura 20. 

Su consumo promueve la 

protección de las neuronas 

expuestas a daño celular al inhibir, en el SNC, al activador de los receptores de 

glicina (GlyR) y GABA, lo que a su vez induce la actividad de los canales de tipo 

P/Q (127–129). 

El cuarto SNP rs4558964 se encuentra ubicado en el gen VCAN. El producto de 

la expresión de este gen es una proteína ligada a la matriz extracelular que 

degrada complejos de proteinglucanos, desempeña un papel crucial en la 

adhesión celular. La presencia de la proteína VCAN (versican) en la materia 

blanca, incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y microcitos, así como en las 

 
 
 
Efecto de la Interacción con el Compuesto Bioac;vo 
Taurina en la Modificación de la Expresión de los 
Canales de Calcio y en la Permeabilidad de la BHE. 
Creado con Biorender. 

Figura 20. Impacto de la Interacción con Taurina en 
la Expresión de Canales de Calcio y Permeabilidad 
de la Barrera Hematoencefálica. 

 
Figura 61. Características de la Variante Intrónica 
rs4558964 y sus Implicaciones en la Adhesión 
Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el 
Colesterol.Figura 62. Impacto de la Interacción con 
Taurina en la Expresión de Canales de Calcio y 
Permeabilidad de la Barrera Hematoencefálica. 

 
Figura 63. Características de la Variante Intrónica 
rs4558964 y sus Implicaciones en la Adhesión 
Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el 
Colesterol. 

 
Figura 64. Características de la Variante Intrónica 
rs4558964 y sus Implicaciones en la Adhesión 
Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el 
Colesterol.Figura 65. Impacto de la Interacción con 
Taurina en la Expresión de Canales de Calcio y 
Permeabilidad de la Barrera Hematoencefálica. 

 
Figura 66. Características de la Variante Intrónica 
rs4558964 y sus Implicaciones en la Adhesión 
Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el 
Colesterol.Figura 67. Impacto de la Interacción con 
Taurina en la Expresión de Canales de Calcio y 
Permeabilidad de la Barrera Hematoencefálica. 

 
Figura 68. Características de la Variante Intrónica 
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arterias cerebrales, se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar DCV. Este 

riesgo está vinculado a la acumulación de VCAN en las paredes arteriales, lo 

que puede resultar en la rigidez de los vasos sanguíneos, dificultando el flujo 

sanguíneo cerebral y aumentando la susceptibilidad a un ACV y DCV. Además, 

la presencia de VCAN influye en la generación de una mayor cantidad de células 

gliales y su proliferación, como se ilustra en la figura 21 a) (130,131). 

 

Se ha comprobado que las variantes heterocigotas dirigidas al exón 8 de VCAN 

causa la enfermedad de Wagner. Este trastorno vitreorretiniano, inicialmente 

asociado con el gen COL2A1, fue finalmente vinculado a VCAN en 2005. VCAN 

se ha caracterizado como una variante intrónica de corte y empalme 5’, 

a) Función canónica: Implicación en la adhesión y angiogénesis celular. b) Variante 
intrónica, desencadena el síndrome de Wagner, manifestando diversos signos desde 
una edad temprana. c) Interacción con el colesterol: La presencia de este CB se revela 
un efecto de perdida de función con un potenciales efecto benéfico para la salud de 
quien padece esta enfermedad. Creado con Biorender.com 

Figura 21. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 

 
Figura 80. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 

 
Figura 81. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 

 
Figura 82. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 

 
Figura 83. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 

 
Figura 84. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 

 
Figura 85. Características de la Variante Intrónica rs4558964 y sus Implicaciones 
en la Adhesión Celular, Síndrome de Wagner y su Interacción con el Colesterol. 
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demostrando un empalme alternativo de los exones 7 y/u 8 en las transcripciones 

maduras de VCAN, expresando V0 (que incluye exón 7 y 8) y V1 (sin exón). Las 

manifestaciones clínicas incluyen cataratas fenotípicas y trastornos de la retina 

y coroides, especialmente en las fases iniciales de la enfermedad. La figura 21 

b) proporciona una representación esquemática de la detección en el gen VCAN, 

destacando la región eliminada, la región intacta, los puntos de interrupción de 

la eliminación.  

También se presenta un análisis de los rasgos faciales en diferentes etapas de 

vida, observando una frente ancha, hipertelorismo leve y mentón puntiagudo con 

la edad. La figura c) muestra que el enriquecimiento de colesterol resulta en una 

eliminación total de la expresión del ARNm para versican o a nivel de la 

transcripción (132,133). 

 
d. Evaluación de la Frecuencia de Consumo de Alimentos, Índice de 

Alimentación Saludable y Seguridad Alimentaria derivada de la 
información presente en Demencia Vascular. 

 

Los polimorfismos previamente seleccionados tienen asociaciones 

especificas con CBs y alimentos correspondientes. El SNP rs72786098, 

por ejemplo, está vinculado con la taurina, un CB presente en la carne de 

puerco, pescado, pollo y lentejas.  

En el caso del rs4558964, se asocia con el colesterol, encontrado en 

alimentos como manzanas, almendras y anchoas. Cabe señalar que las 

anchoas no están representadas en los alimentos de mayor consumo 

entre mexicanos, según datos de ENSANUT 2018. Se considera el 
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rs429358 relacionado con la acetilcolina, presente en huevo, carne y leche 

de vaca. Por último, para la variante rs34624984, se ha identificado una 

asociación con el kaempferol y los alimentos como brócoli, manzana, 

pimiento verde, harina y espárragos; sin embargo, el pimiento verde y los 

espárragos no figuran en el listado de alimentos de ENSANUT. Estos 

hallazgos se presentan en la Figura22, inciso a). 

 

Figura 22. Compuestos Bioactivos Presentes en los Alimentos Consumidos por la 
Población en la República Mexicana. 

a) Tabla que muestra los alimentos ricos en Compuestos bioactivos y su relación con 
variantes asociadas a la demencia vascular. b) Gráfico de bigotes de la FCA a lo largo 
de la semana en México. c) Comparación de Índice de Alimentación Saludable entre 
Latinoamérica y México, con las calorías requeridas para una “dieta de salud planetaria” 
indicadas por líneas rosadas. México está representado en tono más claro y 
Latinoamérica en tono más oscuro. Siendo México representado de color más claro y 
Latinoamérica en tono más oscuro d) Niveles de Seguridad e Inseguridad Alimentaria 
(leve, moderada y severa) en todo México. Creado con RStudio y Tableau.   
 

Se llevo a cabo la representación gráfica mediante un diagrama de bigotes, 

dividido en el primer cuartil, la media y el tercer cuartil (líneas grises), con la 

Frecuencia de Consumo de Alimentos en el Y en el eje X se identificaron los 

alimentos (véase inciso a), mostrando el consumo a lo largo de los 7 días de la 
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semana mediante puntos coloreados: 1 día (azul), 2 a 4 días (gris), 5 a 6 (negro) 

y toda la semana (rojo). Destacando que el pollo y la leche de vaca registraron 

el mayor consumo, alcanzando un 17% durante toda la semana (7 días), como 

se aprecia en la Figura 22, inciso b.   

En la Figura 22, inciso c, se presenta la comparación entre México y 

Latinoamérica, evaluando las calorías consumidas en relación con las 

recomendadas por la comisión EAT-Lancet para cada grupo de alimentos (véase 

inciso a). La comparación muestra que tanto México como Latinoamérica 

exceden significativamente las recomendaciones en lácteos, vegetales, proteína 

vegetal y proteína animal, llegando a consumir 4 y 5 veces más respectivamente, 

mientras que hay una deficiencia en cereales integrales y frutas.  

Dichos datos nos permiten comprender las razones detrás del bajo porcentaje 

de seguridad alimentaria en la población, como se refleja en la figura 22, inciso 

d. La inseguridad alimentaria en México es notablemente elevada, con un 50% 

de la población experimentando inseguridad severa (marcada en rojo), lo que 

significa que han padecido hambre en sus hogares. En contraste, solo 10% de 

la población se encuentra en seguridad alimentaria (marcada en verde), 

indicando que tiene acceso y disponibilidad de alimentos en cantidad y calidad.  

Finalmente, tras analizar la presencia los CBs en los alimentos, se calculó la 

concentración por cada 100g/mg de estos, con la finalidad de entender su 

contribución equivalente en diferentes alimentos, como se ilustra en la Figura 23 

b. 

La concentración de CBs se expresa en miligramos por cada 100 gramos del 

alimento (87). En este contexto, las manzanas destacan por su mayor contenido 
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de colesterol (color naranja), alcanzando los 3.0 mg, en comparación con el 

kaempferol (color verde), que registra solo 0.14 mg. Asimismo, la carne de res 

exhibe una concentración de 103 mg de taurina (color verde), mientras que la 

acetilcolina (color azul) presenta 200 mg (véase figura 23, inciso a). 

En términos de equivalentes, se observa que las lentejas, al cubrir un consumo 

de porción (equivalente a 99 g), satisfacen los 60 mg de taurina. En el caso de 

los equivalentes en la carne (30 g), se necesitan 3 ½ porciones correspondientes 

para alcanzar los 103 mg de taurina. Respecto al colesterol, una manzana de 1 

equivalente (138 g) cubre los 3.0 mg, como se ilustra en el inciso b. Vale la pena 

señalar que, aunque algunos alimentos marcados en rojo son consumidos por la 

población mexicana, no están incluidos en el listado de ENSANUT 2018. 

 

 

 

 

 
 

Figura 23. Concentración de Compuestos Bioactivos (mg/100 g) por Alimento y 
su Equivalente. 
A) Concentración de los Compuestos Bioactivos por alimento (mg/100g). B) Cuadros de 
Equivalentes de Alimentos con Compuestos Bioactivos Seleccionados. Creado con 
RStudio.  
 
 
 
 



 62 

9. DISCUSIÓN 
 
Se tienen identificados un total de 64 SNPs relacionados con DCV, de los cuales 

42 fueron sometidos al motor de búsqueda de SNP-Food Search. Este análisis 

produjo 10 SNPs estructurales, incluyendo los intrónicos rs72786098 y 

rs4558964, así como los codificantes rs34624984 y rs429358, este último 

utilizado como control positivo. La localización de los genes de estos 

polimorfismos fue revelada a nivel celular, situándolos en la UNV, con el control 

positivo en los astrocitos en el espacio extracelular y el rs72786098 en la 

membrana celular, según se observa en la Figura 14. 

La identificación de los estripes celulares involucrados en el desarrollo de la 

enfermedad, junto con la asociación de genes afectados en cada variable, 

contribuye a la comprensión del mecanismo nosológico. El algoritmo 

SCRAD(111) v0.9 mostró que la mayoría de las variantes están asociadas con 

células endoteliales, astrocitos y microglía, cada una con funciones específicas 

dentro de la UNV. 

Los astrocitos, derivados de la glía radial, desempeñan un papel crucial en la 

formación y función de las sinapsis, interactuando con las neuronas durante los 

primeros años de vida hasta la edad adulta. Por otro lado, la microglía, descrita 

como un macrófago resistente del SNC, juega un papel esencial en las 

respuestas inflamatorias, particularmente después de episodios de isquemia o 

reperfusión cerebrales. Las células endoteliales, presentes en la 

microvasculatura, son fundamentales para mantener la BHE y facilita el 

movimiento de sustancias a través de ella. La evaluación de MAF proporciona 

información sobre la prevalencia de alelos en una población especifica o 
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ancestría, siendo un componente clave en este proyecto, como se evidencia en 

la figura 14, inciso c). 

Comprender el efecto de las variantes genéticas y su interacción con el 

metabolismo es esencial para comprender el cuadro clínico de la DCV. en 

conjunto con la UNV, como describe Shaeffer y Ladecola en 2021(134), este 

enfoque proporciona un marco de investigación sólido. Se seleccionaron CBs 

presentes en los alimentos descritos en ENSANUT 2018 y la comisión EAT-

Lancet, relacionados a variantes genéticas, encontrándose particularmente 

interesantes el SNP rs3462984 que contiene más CBs relacionados, 

aproximadamente 60 en total. Este análisis destaca cuatro CBs (taurina, 

kaempferol, colesterol y acetilcolina), presentes en alimentos como manzanas, 

carne de puerco y brócoli, alguno de los cuales pueden atravesar la BHE. La 

implicación de estos compuestos en las variantes identificadas sugiere 

respuestas preventivas para la enfermedad. 

Al considerar el consumo de alimentos según IAS propuesto por la comisión EAT-

Lancet, se observa que México duplica las calorías recomendadas en 

comparación con Latinoamérica, ya que consume la mitad de lo recomendado 

para proteína vegetal. La FCA y la SA son aspectos destacados. Las FCA 

seleccionadas no supera el 50%, mientras que, aproximadamente el 50% de la 

población mexicana presenta inseguridad alimentaria severa (135). Esto se 

relaciona con el ingreso promedio de los hogares mexicanos y destaca la 

importancia de considerar y abordar aspectos socioeconómicos en nutrición y 

salud.  
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Finalmente, se evaluó la accesibilidad económica de los alimentos 

seleccionados basándose en los costos de la canasta básica. Los resultados 

indican que la mayoría de los alimentos cubren el costo monetario de la canasta 

básica ($822.05) (136), con excepción de aquellos subrayados en rojo. Este 

análisis se alinea con la nosología del DCV de manera específica dirigida a 

miembros de una población con variantes genéticas heredadas, destacando la 

importancia de abordar aspectos económicos y nutricionales en conjunto para 

promover la salud cognitiva. Se plantea también prevenir enfermedades 

asociadas al DC a través de la alimentación con protocolos basados en ciencia 

y no desde la perspectiva empírica y general como se realiza actualmente 

alcanzando únicamente un aspecto de tratamiento en personas con estados 

avanzados de la enfermedad cuando ya no son independientes.  
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10. CONCLUSIÓN. 
 

La interpretación de información masiva mediante la aplicación de matemáticas 

discretas y protocolos de aprendizaje de máquina hizo visible el fenómeno 

discreto de la diversidad a través de la generación, acumulación y dispersión de 

variantes genéticas en el ser humano. Estos datos se encuentran depositados 

en bases de datos especializadas de distintas áreas del conocimiento. Una de 

las consecuencias de este fenómeno de diversidad biológica es la manifestación 

múltiple de condiciones denominadas enfermedades. Abordarlas desde la 

perspectiva genética no es nuevo y el resultado de este enfoque es el 

conocimiento de la vasta gama de enfermedades monogénicas. Sin embargo, 

existen padecimientos cuyo origen no es atribuible una condición genética única. 

Agregando un componente confuso que se oculta en misterios no discernibles 

para los profesionales de la salud sin el entrenamiento adecuado. Encontrar las 

pistas que manifiesten su verdadera raíz de causales es todo un reto. Muchas 

veces parte del misterio radica en que son enfermedades progresivas, 

silenciosas y sistémicas. El DC es un ejemplo de estas enfermedades crónico-

degenerativas. En general es detonada por muchos factores y uno de ellos es el 

genético. El enfoque de integración de sistemas celulares de nuestro cuerpo, 

observables como una red compleja de interacción, puede ser estudiada y 

analizada para identificar variantes genéticas y CBs a través de minería de datos 

y estrategias de IA. Otra alternativa es invertir en proyectos de recursos 

económicos exorbitantes y muchas horas/ trabajo/hombre. La promoción del DC, 

específicamente la DCV, es detonada por factores genéticos que se ven 

reflejados en las variantes descritas asociadas a la enfermedad. Las 4 variantes 
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estudiadas en el presente trabajo están representadas de manera diferencial en 

poblaciones, tal como lo refieren sus MAF. La diversidad de estas variantes se 

refleja no solo a nivel de individuos pertenecientes a una población, sino también 

en el metabolismo de los tipos celulares pertenecientes a la UNV y la BHE donde 

se expresan estas variantes. Sin dejar de lado que la interpretación es aplicable 

para individuos que pertenecen a poblaciones amerindias específicas que 

habitan ciertas regiones de México. En este sentido, el flujo de información que 

se rastreó a través de CBs presentes en alimentos de mayor FCA mostró un 

efecto particular con el producto de la expresión de los genes que contienen las 

variantes descritas. También planteó la posibilidad de modificar el efecto 

asociado a DCV a través de la alimentación. En términos de mega diversidad 

biológica presente en México, también se manifiesta en la cantidad de alimentos 

disponibles de muy alto valor en salud y bienestar para quien los consume, con 

la ventaja adicional de que son de bajo costo, como lo mostró el análisis de 

seguridad e inseguridad alimentaria. Desafortunadamente, la occidentalización 

de la alimentación en nuestra cultura deja de lado estas ventajas. El resultado 

evidente es la alimentación regida a través de alimentos procesados. La 

ENSANUT 2018 puso de manifiesto lo anterior y obedece, desde la particularidad 

de los alimentos seleccionados en la encuesta, lo limitado del alcance al solo 

incluir una lista de 140 alimentos disponibles en cadenas de tiendas comerciales 

expresado en FCA. Este sesgo es notorio en el análisis realizado en el presente 

trabajo donde se proponen tanto alimentos disponibles en ENSANUT como los 

que no. Por esta razón, se contempló poner en la mesa de discusión la 

alimentación planetaria sugerida por la comisión EAT LANCET, así como utilizar 
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un IAS como método de evaluación que no genere un sesgo local sino una 

condición de comparación geopolítica, cultural y económica. El crecimiento de la 

pobreza en nuestro país es alarmante y la implementación del conocimiento 

como el que se plantea en este trabajo en políticas públicas de salud quedaran 

restringidas a productos de importación realizada en otros países, al menos que 

pongamos manos a la obra tal como lo promueve el presente trabajo. 
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11. ANEXOS 
 

Anexo A.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Procesos de Identificación de Variantes Relacionadas con Demencia Vascular. 
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Anexo B. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Proceso de Identificación de Compuestos Bioactivos (CBs) en Alimentos 
Relacionados con SNPs Asociados a Demencia Vascular mediante el Uso del 
Algoritmo SNP-Food Search v0.2 y Programación en R. 
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Anexo C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Proceso de Análisis de Consumo Alimentario (FCA), Índice de Alimentación 
Saludable (IAS), y Porcentaje de Consumo por Grupo de Alimento con Condiciones 
Sostenibles, Sustentables, Saludables y Seguridad Alimentaria (SA) mediante los 
Algoritmos Nutri_plot y HEI_graph. 
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FACULTAD DE NUTRICIÓN 
 

Secretaría Académica 
Jefatura de Programa Educativo de la Licenciatura   

Calle Iztaccíhuatl Núm. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 Tel. (777) 329 70 00, Ext. 4112, nutricion.titulacion@uaem.mx 
 

C.i.p. – Archivo. EFJ/JLBF/rmea* 
 

 
Cuernavaca, Morelos. Junio 05 del 2024 
 

Asunto: VOTO APROBATORIO. 
 
 
 

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. 
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN, UAEM 
 P R E S E N T E 
 
 
Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de 

grado de la estudiante de Licenciatura en Nutrición Andrea Villalobos Villaseñor. He leído 

y revisado la tesis titulada ANÁLISIS DE ALIMENTACIÓN Y VARIANTES GENÉTICAS 

RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR EN POBLACIÓN 

AMERINDIA, y considero que la tesis reúne los requisitos establecidos y por ello emito mi 

VOTO APROBATORIO para que realice la réplica oral.  

 
Sin más por el momento, reciba un cordial saludo. 
 
 
 
 
 
                                                               ATENTAMENTE 

 
 
 
 

FIRMA ELECTRÓNICA 

Mtro. Raúl Dávila Delgado 
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FACULTAD DE NUTRICIÓN 

Secretaría Académica 
Jefatura de Programa Educativo de la Licenciatura   

C.i.p. – Archivo. EFJ/JLBF/rmea* 

 

 

Cuernavaca, Morelos, a 29 de enero del 2024. 
 

Asunto: Voto aprobatorio. 
 
 

 

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. 
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN, UAEM  
P R E S E N T E 
 
 

Por este conducto me permito comunicarle que en mi calidad de jurado para examen de 

grado de la estudiante de Licenciatura en Nutrición Andrea Villalobos Villaseñor, he leído 

y revisado la tesis titulada ANÁLISIS DE ALIMENTACIÓN Y VARIANTES GENÉTICAS 
RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR EN POBLACIÓN 
AMERINDIA, y considero que ésta cubre los requisitos señalados en los lineamientos de 

Titulación de la Universidad para tesis profesional. Por lo tanto, la estudiante puede 

continuar con los trámites correspondientes para solicitar fecha de examen. 

 
Sin más por el momento, reciba un cordial saludo. 

 
 
 
 
 

                                                               ATENTAMENTE 

 
 

________________________________________ 

Dra. Berenice Andrade Carrera 
Profesora Investigadora de Tiempo Completo 

Facultad de Nutrición, UAEM 
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Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente dirección electrónica o
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Cuernavaca, Morelos, a 16 de mayo del 2024 

   

        Asunto: VOTO APROBATORIO 
       

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN 
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN 
Universidad Autónoma del Estado de Morelos 
P R E S E N T E  
 

 

Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de grado 

de la estudiante de Licenciatura en Nutricio ́n ANDREA VILLALOBOS VILLASEÑOR. He leído 

y revisado la tesis titulada ANÁLISIS DE ALIMENTACIÓN Y VARIANTES GENÉTICAS 
RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR EN POBLACIÓN AMERINDIA y 

considero que la tesis reu ́ne los requisitos establecidos y por ello emito mi VOTO 
APROBATORIO para que realice la re ́plica oral.  

Sin ma ́s por el momento, reciba un cordial saludo.  

Atentamente,  

Dra. Leonor Pérez Martínez 

Investigadora Titular “C” T.C. 

Instituto de Biotecnología, UNAM 
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Cuernavaca, Morelos, a 13 de mayo del 2024 
 
Asunto: VOTO APROBATORIO 
 
MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. 
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN 
Universidad Autónoma del Estado de Morelos 
P R E S E N T E 
 
Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de grado 
de la estudiante de Licenciatura en Nutrición Andrea Villalobos Villaseñor. He leído y revisado 

la tesis titulada ANÁLISIS DE ALIMENTACIÓN Y VARIANTES GENÉTICAS 
RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR EN POBLACIÓN 
AMERINDIA y considero que la tesis reúne los requisitos establecidos y por ello emito mi 

VOTO APROBATORIO para que realice la réplica oral. 
 
Sin más por el momento, reciba un cordial saludo. 
 
 
Atentamente, 

 
________________________ 
Dra. Blanca Itzelt Taboada Ramírez 
Investigador Titular “B” T.C 
Instituto de Biotecnología-UNAM 
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OrWpMTrmNWnPE3PYdgth5xGqfe5C2dUkCzafHNPBNqpM634VHlgMTCOOgQq0f0BftIbZIEqltxkUEFsE+Yt1kyYZ/SU/x48Zy5LocupuxQUULtMfwh2I+jxAgmE7bVYzaJrpnZCGf
mKNNRj/4X7C4e4eSyn1CouRUynSZN4Mb+5LLhKbU8p1/w1G3Fk5tHRcv8T/oAzXRUPsD7jA==
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FACULTAD DE NUTRICIÓN 
 

Secretaría Académica 
Jefatura de Programa Educativo de la Licenciatura   

Calle Iztaccíhuatl Núm. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 Tel. (777) 329 70 00, Ext. 4112, nutricion.titulacion@uaem.mx 
 

C.i.p. – Archivo. EFJ/JLBF/rmea* 

 
Cuernavaca, Morelos, a 3 de mayo del 2024 

 
Asunto: VOTO APROBATORIO 

 
 
 

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. 
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN, UAEM 
 P R E S E N T E 
 
 
Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de 

grado de la estudiante de Licenciatura en Nutrición ANDREA VILLALOBOS 

VILLASEÑOR. He leído y revisado la tesis titulada ANÁLISIS DE ALIMENTACIÓN Y 

VARIANTES GENÉTICAS RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR 

EN POBLACIÓN AMERINDIA, y considero que ésta reúne los requisitos para ser 

presentada y defendida ante el examen correspondiente, por lo que con esta fecha otorgo 

mi VOTO APROBATORIO. 

 
Sin más por el momento, reciba un cordial saludo. 
 
 
 
 
 
                                                               ATENTAMENTE 

 
 
 
 

FIRMA ELECTRÓNICA 
DRA. MARÍA ALEJANDRA TERRAZAS MERAZ 

PROF. INV. DE TIEMPO COMPLETO 
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