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RESUMEN 

La demencia vascular o deterioro cognitivo vascular (DCV), se caracteriza por una 

neurodegeneración progresiva con pérdida de funciones cognitivas. El interés y la 

necesidad de explorar el papel y el mecanismo de acción de los nutrientes ha ido 

en aumento, dado que la alimentación ha sido una pieza clave en el desarrollo y la 

prevención de enfermedades. El objetivo principal de este proyecto es estudiar el 

efecto de compuestos bioactivos presentes en alimentos sustentables y sostenibles 

que consume la población mestizo-americana relacionados a variantes genéticas 

asociadas al DCV. Para abordar lo anterior, se seleccionaron polimorfismos de un 

solo nucleótido asociados al DCV. Posteriormente, mediante el uso de bases de 

datos y herramientas computacionales, se identificó su función en el metabolismo y 

su relación a nivel celular con la unidad neurovascular, así como el posible papel de 

compuestos bioactivos presentes en alimentos sustentables y sostenibles 

consumidos por la población mexicana en la enfermedad. Los resultados destacan 

la influencia de estos polimorfismos en procesos vitales como la inflamación, el 

estrés oxidativo, la defensa antioxidante y el metabolismo del etanol. Estos procesos 

están asociados con un estado alterado que puede conducir a la 

neurodegeneración. Las posibles interacciones entre compuestos bioactivos 

(Taurina, daidzeína, naringenina, resveratrol y genisteína) muestra un impacto en el 

metabolismo celular mediado por variantes genéticas. Este enfoque contribuyó con 

pistas importantes sobre la compleja red de información entre la genética, la 

alimentación y la enfermedad, con la intención de contribuir a una mejor 

comprensión y prevención del DCV en esta población.
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INTRODUCCIÓN 

La Organización Mundial de la Salud, define a las enfermedades crónico-

degenerativas (ECD) como aquellas que resultan de la combinación de factores 

conductuales, genéticos, ambientales y fisiológicos (1).⁠ Una de las principales 

complicaciones de las enfermedades neurovasculares es la disminución de aporte 

de oxígeno hacia el sistema nervioso central, lo cual favorece la aparición del DCV. 

El DCV se caracteriza por un daño en dos o más dominios cognitivos, afectando las 

funciones ejecutivas, atención, juicio social y lenguaje e interfiriendo en las 

actividades diarias del individuo (2).⁠ Actualmente el concepto del DCV se define 

como “un síndrome con evidencia de accidente cerebrovascular (ACV) clínico o 

lesión cerebral vascular subclínica o demencia vascular, este último término sólo 

tiene relevancia histórica ya que está siendo sustituido por DCV” (3). La causa con 

mayor frecuencia es la enfermedad cerebral de vasos pequeños, la cual genera 

daño a la barrera hematoencefálica (BHE) del cerebro (4) ⁠. Factores de riesgo como 

la edad avanzada, la alimentación, el estilo de vida sedentario y factores de riesgo 

cardiovasculares pueden conducir a un ACV que impacta directamente en la 

estructura del cerebro y causando DCV (5, 6, 7)⁠. 

El ACV se deriva de una oclusión a las arterias, el bloqueo en la micro-circulación 

del corazón y cerebro disminuyen el flujo sanguíneo provocando daño cerebral (8).⁠ 

El diagnóstico de la DCV requiere de una integración de la información clínica como 

signos y síntomas cognitivos, antecedentes de ACV, estudios de neuroimagen, 

entre otros criterios (9). ⁠ Estas metodologías de diagnóstico al igual que el 
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tratamiento tienen la limitante de contar con una sensibilidad y especificidad 

inadecuada, aunado a que el diagnóstico se realiza en etapas tardías (5).⁠ Por 

consiguiente, es importante una evaluación temprana de esta patología y un 

tratamiento personalizado tomando en cuenta la información genética del individuo 

y el análisis de la dieta (10). ⁠ Los estudios de asociación del genoma completo 

(GWAS) identifican variantes genéticas relacionadas con un fenotipo, siendo los 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) los más estudiados (11).⁠ Se estima que 

los SNPs ocurren en al menos el 1% de una población localizados en genes que se 

pueden utilizar como marcadores genéticos para seguir patrones de herencia y 

estudiar factores asociados a enfermedades (12, 13).⁠ Comprender el efecto 

biológico de los SNPs permite definir su impacto en la susceptibilidad, la gravedad 

y la actividad de varias enfermedades multifactoriales humanas tales como las ECD. 

De la misma manera, se favorece el desarrollo de tratamientos específicos (13).⁠ Por 

otro lado, el análisis de la dieta es de gran importancia ya que puede influir en el 

desarrollo o prevención de enfermedades. Los alimentos además de aportar 

energía contienen compuestos bioactivos (CBs) que proporcionan sustratos para 

generar energía que se encuentran presentes en la naturaleza, pueden tener un 

efecto en los procesos biológicos actuando como moléculas de señalización 

afectando la expresión del genoma (14, 15)⁠. La evaluación del efecto en salud de 

los CBs podrá generar recomendaciones dietéticas que permitan prevenir 

enfermedades complejas (15). 
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ANTECEDENTES 

Deterioro cognitivo Vascular 

El deterioro cognitivo (DC) se caracteriza por una neurodegeneración progresiva 

con pérdida de funciones cognitivas (16). ⁠ Algunas de las enfermedades asociadas 

al DC comunes en las personas mayores son: el Alzheimer, la demencia de cuerpos 

de Lewy, el DCV, la degeneración del lóbulo frontotemporal y el Parkinson (17). ⁠ 

El DCV ocupa el segundo lugar en frecuencia después de la enfermedad de 

Alzheimer (18).⁠ Se caracteriza por el deterioro de diversas funciones cognitivas, 

como la memoria, la atención, la función ejecutiva y el lenguaje (19). ⁠ La aparición 

del DCV puede estar relacionado con múltiples ACV y tanto la predisposición 

genética como los factores ambientales contribuyen a la manifestación clínica de 

esta enfermedad (6).⁠ El cerebro procesa información compleja de los sentidos, toma 

de decisiones y regula la conducta (20). ⁠ Su principal fuente de energía es la glucosa 

y consume más del 20% del oxígeno del cuerpo. La actividad cerebral, 

especialmente en el proceso de sinapsis, es la que tiene mayor requerimiento de 

energía. Incluye la restauración de potenciales de membrana neuronal después de 

la despolarización y todo esto se altera cuando ocurre un ACV (21). ⁠  

Barrera Hematoencefálica (BHE) y unidad neurovascular (UNV) 

En este contexto, la UNV tiene un papel fundamental en mantener la integridad 

funcional de la BHE y regular el flujo sanguíneo cerebral. Su función principal es 



4 
 

 
 

garantizar un suministro adecuado de oxígeno y nutrientes al tejido cerebral donde 

se necesitan. La UNV está compuesta por diversas células, incluyendo las 

vasculares (pericitos, células del músculo liso vascular, células endoteliales), las 

gliales (astrocitos, microglía, oligodendrocitos) y las neuronas (22).⁠ Las 

interacciones entre los componentes de la UNV son esenciales para mantener la 

estabilidad del entorno cerebral (23). ⁠ 

La BHE regula el ingreso de moléculas o células al cerebro y elimina proteínas 

perjudiciales del parénquima cerebral hacia el sistema circulatorio periférico (22).⁠ 

Las células endoteliales son responsables de mantener la integridad de la BHE 

mediante la neurovascularización y la formación de uniones estrechas y adherentes 

que restringen la permeabilidad paracelular de la BHE (24).⁠ Al igual que las células 

endoteliales, los pericitos desempeñan un papel crucial en la permeabilidad de la 

BHE al contribuir a la formación y el mantenimiento de las uniones estrechas entre 

las células endoteliales (22).⁠ Los pericitos cubren y se adhieren a la superficie de 

las células endoteliales en la microcirculación, regulando así el flujo sanguíneo al 

controlar el diámetro de los capilares. Esto se debe a su alto contenido de actina y 

miocina, lo que contribuye a la estabilización y el mantenimiento de la red vascular 

(25). ⁠ Además, desempeñan un papel en la formación de nuevos vasos sanguíneos 

a través del proceso de angiogénesis (26).⁠ Las células musculares lisas que rodean 

los vasos de resistencia se consideran los principales actores en las respuestas 

vasomotoras y la regulación del flujo sanguíneo. Otra característica fisiológica 

importante de estas células es su capacidad para contraerse o relajarse en 

respuesta a cambios en la presión intravascular, lo que se conoce como respuesta 
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miogénica (8).⁠ Estas células también son fundamentales para el funcionamiento 

cerebral adecuado. Cubren arteriolas y vénulas, contribuye a su rigidez y 

desempeñan un papel crucial en la vasoconstricción (27).⁠ Además, la membrana 

basal desempeña un papel vital en la integridad vascular al proporcionar apoyo y 

anclaje a los vasos y células circulantes y el mantenimiento de la BHE (28).⁠ 

Funciona como soporte estructural, es auxiliar en el anclaje de células y facilita la 

transducción de señales (29).⁠ 

En términos de fisiopatología, es importante reconocer que el cerebro obtiene 

sustratos energéticos, principalmente oxígeno y glucosa, a través del suministro 

sanguíneo. Cualquier obstrucción en este suministro puede tener consecuencias 

graves; por ejemplo, alteraciones en la UNV pueden resultar en reducciones del 

flujo sanguíneo cerebral por debajo del umbral necesario para una oxigenación 

cerebral normal, lo que conduce a la hipoxia. 

Fisiopatología 

En eventos como un ACV, la obstrucción de las arterias resulta en una disminución 

del flujo sanguíneo en la microcirculación del corazón y el cerebro, lo que a su vez 

puede desencadenar disfunción de la BHE (8). ⁠ 

La aterosclerosis, principal causa de formación de trombos, se estima que 

contribuye al 60% de todos los ACV. Comparte factores de riesgo comunes, como 

el tabaquismo y la hipertensión (30) ⁠. Las lipoproteínas de baja densidad (LDL), que 

transportan lípidos en la sangre, pueden atravesar el endotelio dañado y oxidarse 

cuando se encuentran en concentraciones elevadas, contribuyendo a la 
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patogénesis de estos eventos (31).⁠ Cuando las células endoteliales sufren daño y 

no se reparan adecuadamente, se inicia una secuencia de eventos que incluyen la 

acumulación de monocitos que se transforman en macrófagos, la acumulación de 

lípidos, la liberación de citoquinas inflamatorias y la activación de metaloproteinasas 

de matriz extracelular. Estos eventos eventualmente conducen a la formación de 

placas ateroscleróticas, caracterizadas por la presencia de células espumosas y una 

cubierta fibrosa en etapas tempranas (32).⁠ Cuando la inflamación persiste, la placa 

fibrosa se debilita, volviéndose propensa a la ruptura. Esto expone el espacio 

subendotelial al flujo sanguíneo y al mismo tiempo, los componentes protrombóticos 

en el núcleo lipídico se liberan, activando la cascada de coagulación y generando 

trombina. Esta molécula, estimula la formación de fibrina, dando lugar a la creación 

de una estructura estable llamada trombo (33). ⁠ La disminución del flujo sanguíneo 

cerebral causa disfunción neuronal y desencadena estrés, incluyendo inflamación. 

Este daño afecta a las células gliales debido a la isquemia, hipoxia y 

neuroinflamación, afectando la función cerebral al dañar el endotelio vascular y 

alterar la permeabilidad de los vasos, lo que dificulta el suministro de oxígeno y 

nutrientes al cerebro (34).⁠ 

Epidemiología 

El DCV es un problema grave de salud pública, ya que constituye aproximadamente 

el 20% de los casos de DC (35). ⁠ Se estima que la frecuencia global del DCV 

confirmada mediante autopsias, oscila aproximadamente entre el 10% y el 15%. Es 

importante señalar que estas cifras pueden variar (36).⁠ Hasta 2018, había 
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aproximadamente 50 millones de personas con DC en el mundo. Se prevé que este 

número se triplique para 2050 considerando el aumento proyectado en la cantidad 

de personas mayores para ese periodo, el incremento de padecimientos crónicos 

transmisibles y una mayor esperanza de vida. El costo global anual de la 

enfermedad es de alrededor de mil millones de dólares, y se espera que se 

quintuplique para 2030 (37).⁠ Se estima que el número de personas con DC en los 

países latinoamericanos aumentará en al menos una orden de magnitud en los 

próximos 30 a 35 años (38).⁠ En México, un estudio basado en el Estudio Mexicano 

de Salud y Envejecimiento evaluó la prevalencia e incidencia de DCV en adultos 

mayores mexicanos. Los hallazgos indicaron una prevalencia del 0,6%, con tasas 

que aumentaron con la edad, llegando al 2,0% entre los mayores de 80 años. 

Además, se observó una disminución en las tasas de DCV en relación con el nivel 

educativo (39). En los años 80s y 90s se propusieron los primeros diagnósticos 

formales para el DCV (40).⁠ 

Diagnóstico y tratamiento 

El diagnóstico del DCV implica registrar el DC a través de la historia clínica del 

paciente y confirmarlo mediante pruebas neuropsicológicas (41). ⁠ Dos pruebas 

comúnmente utilizadas para la evaluación cognitiva son la Escala de Evaluación 

Cognitiva de Montreal (MOCA) y el Mini Examen del Estado Mental (MMSE). Estas 

pruebas ofrecen una evaluación general del DC y se emplean en una variedad de 

configuraciones clínicas, de investigación y comunitarias para determinar el estado 

cognitivo de una persona (42).⁠ Los criterios del National Institute of Neurological 
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Disorders and Stroke-Association International pour la Recherche et l'Enseignement 

en Neurosciences (NINDS-AIREN) y Vascular Behavioral and Cognitive Disorders 

(VASCOG) proporcionan pautas para diagnosticar la demencia vascular, se basan 

en el evidente DC y excluyen otros trastornos o condiciones concurrentes (9).⁠ La 

resonancia magnética (RM) y la tomografía computarizada (TC) son las principales 

técnicas de imagen para evaluar lesiones cerebrales vasculares. La RM brinda alta 

resolución y detalle en la visualización cerebral, mientras que la TC, aunque tiene 

menor resolución, es más rápida y ampliamente accesible en entornos clínicos (43).⁠ 

El DCV se caracteriza por procesos patológicos como estrés oxidativo (EO), 

inflamación, problemas en el revestimiento de los vasos sanguíneos y daño 

neuronal. En este contexto, la identificación de biomarcadores en la sangre tiene 

una gran relevancia clínica desde la perspectiva de la prevención y diagnóstico 

temprano (44).⁠ La atención clínica se ha centrado en la observación de un conjunto 

de signos y síntomas en un período de tiempo breve, dejando de lado la atención a 

las diferencias individuales en las causas y efectos del desarrollo de enfermedades 

(45). ⁠ 

Medicina de precisión 

En respuesta a este desafío, la medicina de precisión (MP), recopila y analiza una 

amplia gama de información sobre cada paciente (46). ⁠ Utiliza información genómica, 

ambiental y de estilo de vida individual para orientar al paciente desde una 

perspectiva de atención multidisciplinaria en salud y no solo médica (47). ⁠ El 

conocimiento de la composición genética del paciente es crucial para ofrecer 
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tratamientos óptimos. Esto permite a los profesionales de la salud mejorar la eficacia 

y seguridad de los tratamientos (48).⁠ 

La MP utiliza herramientas y enfoques disruptivos para lograr sus objetivos que 

incluyen: las ómicas, la inteligencia artificial, el análisis de datos masivos, factores 

ambientales, sociales y de comportamiento, así como la integración con la salud 

pública y preventiva (49). ⁠ En un contexto de gran cantidad de datos para 

comprender la complejidad de las enfermedades, es esencial tener la capacidad de 

interpretar y dar sentido a los enormes volúmenes de datos que se generan 

rápidamente (50).⁠ El desarrollo de la biología de sistemas ha llevado a un enfoque 

holístico que estudia sistemas complejos y considera integrarlos (51). ⁠ 

Variantes Genéticas o SNPs 

Como se ha mencionado previamente, uno de los puntos que pretende abarcar la 

MP al aplicarse en el diagnóstico de enfermedades, se basa en la idea de que las 

pruebas genéticas o moleculares pueden aportar al entendimiento temprano del 

desarrollo de las condiciones que propician una enfermedad y entonces prevenirla 

y en su defecto conducir a tratamientos más precisos para las personas afectadas 

(52). ⁠La información obtenida a través del análisis del genoma humano ha permitido 

comprender la diversidad genética presente en diversas poblaciones. El genoma 

humano consiste en aproximadamente 3 mil millones de pares de bases, y cualquier 

alteración en esta secuencia de datos puede estar vinculada a cambios en la 

susceptibilidad a enfermedades particulares (53). Los GWAS han identificado 

variantes genéticas principalmente SNPs. La frecuencia general promedio de un 
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SNP en el genoma es aproximadamente uno por cada 1000 pb (54)⁠. Para realizar 

la genotipificación estos estudios aplican matemáticas discretas y análisis 

estadísticos para establecer una conexión entre el genotipo y el fenotipo (55).⁠ Los 

datos de cada estudio tiene aplicaciones, como la identificación de variantes 

causales, la comprensión de mecanismos de la enfermedad, análisis de loci de 

rasgos cuantitativos de expresión y el establecimiento de objetivos para terapias 

novedosas (56)⁠. La mayoría de las variantes genéticas que se han estudiado a 

través de GWAS tienen una frecuencia alélica menor (MAF, por sus siglas en inglés) 

típicamente superior al 1%, mientras que las que presentan una MAF por debajo del 

1% representan a variantes raras (57). ⁠ La variabilidad genética desempeña un papel 

fundamental en las investigaciones dirigidas a comprender la relación genética y la 

historia evolutiva de la estructura poblacional (58)⁠. Aquellos SNPs ubicados en 

regiones no traducidas 3'UTR, son importantes debido a su capacidad para influir 

en las características de la proteína, como la formación de complejos, 

modificaciones postraduccionales o alteraciones en su conformación (59, 60).⁠ 

Adicionalmente, las variantes intrónicas son relevantes en este contexto, ya que 

pueden encontrarse en las regiones de las uniones exón-intrón. Estas variantes no 

solo pueden alterar la expresión de transcritos alternativos, sino también influir en 

la expresión de genes distantes, en lugar de afectar directamente la expresión de 

los genes que las albergan (61). Otro tipo de variante a considerar son las que 

presentan cambio de ⁠ sentido (missense), las cuales pueden tener un impacto en la 

función de la proteína y conducir a un fenotipo patológico. Este tipo de variantes 

amplían aún más el panorama de la influencia genética en las características y 
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funciones celulares (62). La sustitución de un solo aminoácido puede causar 

cambios estructurales significativos que afectan la estabilidad de la proteína o 

incluso inducir alteraciones cruciales en su estructura (63)⁠. 

El Proyecto 1000 Genomas representa un esfuerzo integral para catalogar de 

manera exhaustiva la variación genética humana entre diversas poblaciones, 

estableciendo así un recurso genómico público invaluable. La muestra abarca más 

de 2,500 individuos pertenecientes a 26 poblaciones distintas distribuidas en 

América (incluyendo población con ancestros mexicanos de Los Ángeles, EEUU; 

población colombiana de Medellín; y población de Puerto Rico), África 

(contemplando población con ancestros africanos del sudoeste de EEUU; población 

de Luhya en Webuye, Kenya; y población Yoruba en Ibadan, Nigeria), Asia Oriental 

(con población japonesa de Tokio; población "Han" de Pekín; y población "Han" del 

sur de China) y Europa (englobando población de la Toscana, Italia; población de 

Utah, EEUU, con ancestros del norte y oeste de Europa; población española 

peninsular; población finlandesa y población británica de Inglaterra y Escocia) (64).  

Población mestizo-americana 

La ascendencia de la gran mayoría de las poblaciones nativas americanas, que se 

extienden desde Canadá hasta el extremo sur de Chile, se origina en una población 

ancestral homogénea conocida como los 'primeros americanos'. Se presume que 

esta población fue la que cruzó el estrecho de Bering hace más de 15.000 años. 

Las migraciones de nuestros ancestros desde África hacia el norte de Europa, Asia 

y América resultaron en adaptaciones genéticas a los nuevos entornos (65). 

Investigaciones genómicas recientes han proporcionado descripciones exhaustivas 
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de la diversidad genética y la estructura poblacional de diversas comunidades 

humanas. Estos estudios han abarcado tanto un enfoque global como análisis 

específicos de regiones geográficas particulares, como Asia Oriental, Europa e India 

(66). 

El mapeo de mezclas es un método eficiente y poderoso para identificar genes 

relacionados con enfermedades en poblaciones recientemente mezcladas, donde 

las poblaciones ancestrales tienen distintos riesgos genéticos. Los latinos definidos 

de esta manera tienen una mezcla de ascendencia europea, nativa americana y de 

África occidental debido a la historia de mestizaje iniciada durante el dominio 

colonial europeo entre los siglos XV y XIX. En poblaciones como los latinos de Los 

Ángeles y los mexicanos, la ascendencia nativa americana representa 

aproximadamente el 50% de su herencia genética (67). 

México se caracteriza por su marcado mestizaje, un término que describe tanto un 

proceso biocultural como su resultado: la fusión de distintos linajes, principalmente 

entre poblaciones indígenas y europeas. En la actualidad, alrededor del 10% de la 

población mexicana pertenece a algún grupo indígena, mientras que el restante 

90% se considera mestizo. El proceso y el resultado del mestizaje en México han 

sido fundamentales para la formación de la identidad nacional, especialmente la 

identidad del mexicano. Durante el siglo XX, el término "mestizo" ha llegado a 

representar, en gran medida, al ciudadano mexicano en su totalidad (68). 

Durante la migración los antepasados humanos, enfrentaron cambios en el clima y 

alimentos. Estos desafíos provocaron adaptaciones en la piel, metabolismo y 

sistema inmunológico de estas tribus, dando lugar a diferencias leves entre grupos 
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humanos. Tras la publicación del genoma humano, los avances en la secuenciación 

genómica y el análisis estadístico han proporcionado un mayor entendimiento sobre 

la relación entre las migraciones humanas antiguas y la diversidad actual en las 

diferencias genéticas que influyen en la resistencia a enfermedades y la capacidad 

de metabolizar diversos nutrientes. Se considera que esta aproximación será más 

beneficiosa para el estudio de enfermedades humanas que intentar establecer 

categorías basadas en razas o etnias (67). 

Estas adaptaciones genéticas que surgieron durante las migraciones humanas 

antiguas han dejado una marca en la variabilidad genética actual. A medida que 

avanzamos en la comprensión de estas diferencias genéticas y su impacto en la 

salud, surge la necesidad de enfoques más personalizados. 

Nutrición de precisión 

La nutrición de precisión (NP) se presenta como una respuesta clave, utiliza 

información sobre las características de un individuo, incluidos marcadores, 

epigenómicos, metabolómicos, transcriptómicos y metagenómicos para hacer 

recomendaciones personalizadas que contribuyan a prevenir o tratar una 

enfermedad (69)⁠. Se busca desarrollar recomendaciones integrales basadas en las 

interacciones en el entorno interno y externo del individuo. Por lo que, los enfoques 

de NP incluyen, factores como hábitos alimentarios, la actividad física, el microbiota 

y la metabolómica (70). ⁠ 

La NP se puede dividir en tres niveles: la nutrición convencional basada en pautas 

generales, la nutrición individualizada que considera datos fenotípicos del estado 
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nutricional actual del individuo y la nutrición basada en el genotipo, que tiene en 

cuenta la variación genética que influye en las respuestas a planos nutricionales 

específicos (71). El uso de información genética en el asesoramiento dietético 

personalizado ha sido un objetivo importante en la nutrigenómica (72).⁠ La 

nutrigenómica tiene como objetivo comprender la correlación entre la composición 

genética individual y la ingesta dietética. Esta rama de la nutrición emplea técnicas 

moleculares para explorar las respuestas fisiológicas de poblaciones o individuos a 

dietas específicas y cómo los componentes de la dieta influyen en la expresión 

génica en la regulación transcripcional, lo que puede resultar en cambios en la 

función de proteínas específicas, ya sea ganando o perdiendo funcionalidad (73, 

74).⁠ Los datos actuales respaldan la posibilidad de que las intervenciones en la dieta 

y el estilo de vida tengan un efecto en la modificación de eventos epigenéticos, 

particularmente en la metilación del ADN y los diferentes tipos de ARNs (rRNA, 

tRNA, snRNA, snoRNA, TERC, tRF, tiRNA, miARN, ARNip, piRNA, eRNA, lncRNA, 

circRNA y YRNA) (75, 76). 

En este contexto, la dieta se revela como un factor clave que influye en la expresión 

genética, y la relación entre los CBs presentes en los alimentos y la modulación 

epigenética destaca la importancia de estos compuestos en la salud (14). ⁠ Entender 

la base genética de la variabilidad individual en la respuesta a los CBs de los 

alimentos proporcionará una manera más precisa de evaluar cómo estos 

compuestos y sus productos metabólicos afectan a los tejidos específicos. Además, 

esto permite una mejor comprensión de cómo influyen en la salud humana o en el 

riesgo de enfermedades (77). Los CBs tienen la capacidad de modificar la expresión 
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de la información genética a través de varios mecanismos, incluida la regulación 

genética, la transducción de señales y la alteración de la estructura de la cromatina 

y la función de las proteínas. Pueden influir en los niveles de expresión de los genes 

al afectar a factores de transcripción o inducir cambios epigenéticos, como la 

metilación del ADN (78). Investigaciones, como la de Lapuente et al (79), han 

encontrado que un aumento en la ingesta de CBs presentes en frutas, verduras y 

cereales integrales reducen el riesgo de diversas enfermedades asociadas al 

síndrome metabólico, así como enfermedades neurodegenerativas y las ECV. Entre 

los ejemplos de CBs se encuentra el licopeno, el carotenoide más abundante en los 

tomates con propiedades antioxidantes. Se ha reportado el licopeno como un 

contribuyente importante a los efectos cardioprotectores asociados con un mayor 

consumo de tomate (80). Por otro lado, el ajo, conocido por sus efectos 

antiinflamatorios y antioxidantes, contiene principalmente alicina. Las 

investigaciones recientes sugieren que el ajo puede tener efectos beneficiosos 

contra la aterosclerosis, planteando la posibilidad de su utilidad como terapia 

complementaria para enfermedades vasculares (79). Se ha demostrado que la 

exposición a la curcumina reduce el estrés oxidativo y mejora la expresión de 

glutatión, enzima antioxidante y hemo oxigenasa en pacientes con DC y Alzheimer 

(81, 82). Esta evidencia reconoce y sugiere que es fundamental adquirir 

conocimiento en profundidad sobre los efectos moleculares de los CBs para 

comprender verdaderamente el impacto de la nutrición en la salud y enfermedad 

(72). ⁠ 
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Dentro de este marco, es esencial examinar las dietas actuales, caracterizadas por 

un elevado consumo de grasas, carne, azúcar y sal, junto con los cambios en el 

estilo de vida. Estas pautas dietéticas y hábitos de vida no sólo han sido vinculados 

a diversas condiciones de salud, sino también tienen implicaciones significativas en 

términos de sostenibilidad ambiental. Son responsables del 60% de la pérdida de 

biodiversidad en las tierras, del 70% del uso de agua dulce a nivel global y de 

aproximadamente entre el 19 y 29% de las emisiones de gases de efecto 

invernadero de origen humano (83).⁠ 

El entendimiento integral de estos aspectos es esencial para abordar no solo las 

preocupaciones de salud pública, sino también los desafíos medioambientales 

asociados con los patrones alimenticios y de vida actuales. En relación a esto, la 

comisión EAT-Lancet sobre "Dietas Saludables a partir de Sistemas Alimentarios 

Sostenibles" propuso un modelo para reducir a menos de la mitad las pérdidas y el 

desperdicio de alimentos, además de mejorar sus sistemas de producción y 

proponer límites planetarios de una nutrición humana saludable y sostenible (84). 

Este enfoque integral refleja la necesidad de abordar tanto la salud humana como 

la sostenibilidad ambiental. 

La sostenibilidad es el equilibrio de una especie y los recursos de su entorno, se 

basa en beneficios simultáneos en relación con factores económicos, sociales y 

ambientales (85).⁠ Las dietas saludables propuestas por la comisión EAT-Lancet 

establecen intervalos de consumo de nueve grupos de alimentos, los cuales pueden 

ser adaptados a diferentes países y regiones, tomando en cuenta su cultura y 

patrones alimentarios. La dieta saludable de referencia, de 2,500 Kcal, propone el 
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consumo diario promedio de todo tipo de verduras, frutas, cereales de grano entero, 

leche entera o el equivalente de sus derivados, carnes rojas, blancas, pescados y 

huevo como fuentes de proteína de origen animal, leguminosas y oleaginosas como 

fuentes de proteína vegetal, grasas añadidas, tubérculos o vegetales altos en 

almidón y cantidades muy pequeñas de azúcares (86).⁠ 

En paralelo, en el ámbito de la evaluación nutricional, se utilizan herramientas 

efectivas para evaluar el grado en que una población cumple con diversos 

estándares nutricionales y de salud (87). El índice de alimentación saludable (HEI) 

es una medida para evaluar si un conjunto de alimentos se alinea con las Guías 

Dietéticas para la población estadounidense (DGA). Se basa en la densidad en lugar 

de cantidades absolutas y utiliza un sistema de puntuación para evaluar un conjunto 

de alimentos (88).⁠ También se ha utilizado para evaluar la calidad de la dieta en la 

población Mexicoamericana, lo que ayuda a comprender cómo la alimentación 

puede contribuir a la prevención o desarrollo de ciertas enfermedades. Asimismo, 

proporciona información valiosa para implementar intervenciones dietéticas a nivel 

comunitario y políticas a nivel nacional destinadas a reducir los problemas de salud 

relacionados entre los mexicano-estadounidenses (89). Esta evaluación nutricional 

no solo se vincula con la salud individual, sino también tiene implicaciones en la 

seguridad alimentaria (SA) al garantizar la disponibilidad de diferentes nutrientes 

esenciales. 

La SA involucra la disponibilidad, la producción, la estabilidad temporal, la utilización 

y la inocuidad de los alimentos. En México, los instrumentos de evaluación de la 

seguridad alimentaria son la Escala Latinoamericana y Caribeña de Seguridad 
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Alimentaria (ELCSA), que define tres niveles de inseguridad alimentaria (IA): leve, 

moderada o severa (90). ⁠ En el 2020, 22.5% de la población no tenía acceso a una 

alimentación nutritiva y de calidad, mientras que 8.5% se encontraba en situación 

de pobreza extrema (91)⁠. 

La evaluación conjunta de la calidad de la dieta y la seguridad alimentaria permite 

un enfoque integral para abordar tanto la salud como la disponibilidad de alimentos 

en una población. 

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2018  

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

desempeña un papel fundamental, orientado a la actualización del panorama en 

relación con la frecuencia, distribución y tendencias de indicadores relevantes sobre 

condiciones de salud y nutrición. Esta encuesta se realiza mediante un diseño 

transversal y probabilístico, que garantiza la representatividad regional (norte, 

centro, ciudad de México y sur), así como en localidades urbanas y rurales. En 2018 

ENSANUT recopiló información de 50,654 hogares distribuidos en las 32 entidades 

federativas del país. En cuanto a la selección de individuos, se llevaron a cabo 

33,131 entrevistas (92). ⁠ 

Para analizar el patrón de alimentación de la población, se aplicó un cuestionario 

semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) que abarcó los 

siete días previos a la entrevista. Este cuestionario incluyó 140 alimentos y bebidas. 

Se recopiló información dietética de distintos grupos poblaciones, incluyendo 
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preescolares (1-4 años, n=3,327), escolares (5-11 años, n=6,340), adolescentes 

(12-19 años, n=5,941) y adultos (≥250 años, n=17,523). 

Los CFCA se han utilizado comúnmente como un método práctico y eficiente para 

evaluar la dieta habitual durante períodos de tiempo en las encuestas dietéticas. 

Clasifica los alimentos en siete grupos, dividiéndolos en 2 categorías: alimentos 

recomendables y no recomendables, los alimentos recomendables son aquellos 

que se consideran beneficiosos para la salud, mientras que los que no son 

recomendables son aquellos que se sugiere limitar en la dieta debido a su impacto 

menos saludable y asociación a enfermedades crónico-degenerativas. Los grupos 

recomendables fueron: 1) Frutas, 2) Verduras, 3) Leguminosas, 4) Huevo y lácteos. 

Los grupos no recomendables fueron: 1) Carnes procesadas, 2) Botanas, dulces y 

postres, 3) Bebidas endulzadas (93). 

Los resultados de la encuesta muestran que, en la región sur del país, el consumo 

de frutas es elevado, pero el de leguminosas, huevo y lácteos es menor en 

comparación. Por otro lado, en la región norte se consumen más carnes 

procesadas, lácteos y huevos, mientras que en zonas urbanas hay mayor ingesta 

de botanas, dulces y postres (94). 

Matemáticas Discretas 

Las matemáticas discretas son un campo de las matemáticas dedicado al análisis 

de las cantidades discretas y sus relaciones. Esta área se divide en cuatro áreas 

principales: lógica matemática, teoría de conjuntos, estructura algebraica y teoría 

de grafos. En particular, la lógica matemática se enfoca en los métodos de 
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razonamiento y formalización de elementos discretos. El fundamento de la 

informática reside en el tratamiento de entidades discretas, y la disciplina que se 

encarga de estudiar estas entidades es la matemática discreta. Por consiguiente, 

los investigadores que se dedican al estudio de la informática y participan en el 

desarrollo de aplicaciones computacionales deben no solo adquirir un sólido 

conocimiento de matemática discreta, sino también ser capaces de aplicar estos 

conocimientos para resolver problemas prácticos de manera efectiva (95).  

Definición de variantes asociadas al DCV 

Trabajos previos en el Laboratorio de biología de sistemas y medicina traslacional 

(LBSyMT) adscrito a la Facultad de nutrición de la Universidad Autónoma del Estado 

de Morelos, permitieron el desarrollo de un protocolo de minería de SNPs o motor 

de búsqueda de SNPs asociados a patologías y minería de textos en bases de datos 

especializadas y curadas, tales como OMIM, Uniprot, Pubmed, Clinvar, Ensemble y 

Reactome. Esta herramienta bioinformática se denomina búsqueda avanzada de 

variantes genéticas (ASGV v0.11) (Datos no publicados y sin acceso público). La 

cual utiliza como datos de entrada palabras claves o “keywords” asociadas con el 

fenotipo de interés. Una vez plasmadas todas las keywords se procede a ejecutar 

el algoritmo. El motor selecciona de distintas bases de datos especializadas la 

información correspondiente a las palabras clave: inicia con la identificación de la 

relación entre el genotipo y el fenotipo mediante el acceso de la base de datos de 

OMIM en el cual está depositada la información de genes, trastornos y rasgos 

genéticos. Posteriormente busca las proteínas asociadas a los genes en la base de 

datos Uniprot. El valor de cada elemento será confirmado con artículos publicados 
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en PubMed, a través de minería de datos. Así también, relaciona las variantes 

genéticas asociadas a un fenotipo con su importancia clínica en la enfermedad 

utilizando Clinvar. A través de la información recabada en GWAS catalog el motor 

identifica el impacto que tienen las variantes genéticas en la enfermedad a través 

de su validación en este tipo de estudios. Por último, relaciona los genes asociados 

a las variantes genéticas y su función a nivel metabólico mediante la base de datos 

Reactome. El motor permite también la visualización de las asociaciones a través 

de diferentes gráficos y los resultados de las búsquedas los organiza en tablas 

formato csv y txt para la manipulación y el análisis de datos. Este algoritmo, está 

basado en el lenguaje informático R de código abierto (96). 

Es crucial resaltar la importancia del trabajo de tesis de maestría realizado por 

Ocampo del Valle et al. 2022 (97) en el marco de esta investigación. Este estudio 

se centró en explorar la relación entre las variantes genéticas asociadas con la 

aterosclerosis y el desarrollo de DCV, específicamente en el contexto celular de la 

UNV. Para alcanzar este objetivo, se llevó a cabo una búsqueda de SNPs utilizando 

el algoritmo avanzado ASGV. Los resultados de este trabajo revelaron la 

identificación de 42 SNPs estructurales asociados a DCV. Más allá de esta 

identificación, el estudio profundizó en el tipo de variante genética, sus ubicaciones 

en el genoma, su función en el metabolismo, su relación con las células de la UNV 

y las variantes con las que tiende a heredarse en bloque. La identificación de los 

SNPs asociados al DCV por parte de este trabajo representa un punto de partida 

fundamental para este proyecto. 
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JUSTIFICACIÓN 

La incidencia global de enfermedades crónicas degenerativas (ECD) se ha 

convertido en un desafío significativo para la salud pública, afectando 

aproximadamente al 30% de la población mundial. Esta cifra se traduce en un 

consumo desproporcionado de recursos financieros y humanos en salud que se 

estima alrededor de mil millones de dólares, destinados al tratamiento y manejo de 

estas enfermedades. Entre estas afecciones, se destaca el DC con una prevalencia 

del 5% al 8% en la población general de 60 años o más en cierto punto de sus vidas 

(98). En México, se presenta una prevalencia del 0,6% de DC, con tasas que 

aumentaron con la edad, llegando al 2,0% entre los mayores de 80 años (39). Este 

dato subraya la importancia de investigar los factores subyacentes, especialmente 

dada la complejidad genética y étnica de la población mexicana, caracterizada por 

su marcado mestizaje y diversidad genética única (67, 99). El estudio de la 

interacción entre genética, alimentación y el desarrollo de ECD ha cobrado 

relevancia, evidenciando que algunos CBs presentes en alimentos, como la 

genisteína, la curcumina o las antocianinas, entre otros, desempeñan un papel 

fundamental en la modulación de procesos inflamatorios y la protección neuronal 

(100, 101, 102)⁠. A pesar de estos avances, los tratamientos existentes carecen de 

la especificidad necesaria para abordar eficazmente las ECD, incluido el DCV. Esta 

falta de enfoque ha aumentado la importancia de identificar la relación entre los 

SNPs y el desarrollo del DCV. Más aún, se requiere la orientación de intervenciones 

específicas relacionadas con la alimentación, adaptadas a componentes 
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metabólicos únicos para individuos pertenecientes a la población mestizo-

americana (101)⁠. 

Además, proponer e incentivar el consumo de alimentos sustentables y sostenibles 

presentes en la dieta mexicana, como frutas (naranjas, uvas, limones, tomates), 

verduras, leguminosas (lentejas, frijoles, habas) y cereales integrales, no solo 

promueve la salud, sino que también contribuye a abordar el cambio climático y la 

seguridad alimentaria global (103). Esta necesidad imperante de comprender la 

interacción entre la genética, la alimentación y el desarrollo del DCV no solo 

permitirá un enfoque más preciso en la prevención y tratamiento, sino que también 

abrirá puertas hacia intervenciones personalizadas y efectivas. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe un efecto de los compuestos bioactivos presentes en alimentos 

sustentables y sostenibles consumidos por la población mestizo-americana sobre 

las variantes genéticas asociadas al deterioro cognitivo vascular? 

HIPÓTESIS 

Los compuestos bioactivos presentes en alimentos sustentables y sostenibles 

consumidos por la población mestizo-americana podrían reducir el riesgo de 

desarrollar DCV al tener un efecto sobre las variantes genéticas asociadas con esta 

enfermedad. 
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OBJETIVOS 

General 

Estudiar el efecto de compuestos bioactivos presentes en alimentos sustentables y 

sostenibles que consume la población mestizo-americana relacionados a variantes 

genéticas asociadas al deterioro cognitivo vascular. 

Específicos 

1) Seleccionar polimorfismos de un solo nucleótido asociados con el deterioro 

cognitivo vascular de naturaleza intrónica. 

2) Identificar y seleccionar compuestos bioactivos presentes en alimentos que 

consume la población mestizo-americana relacionados con las variantes genéticas 

asociadas con el deterioro cognitivo vascular. 

3) Describir el papel de compuestos bioactivos presentes en los alimentos 

sustentables y sostenibles y su posible interacción con las variantes genéticas 

relacionadas al deterioro cognitivo vascular. 

4) Describir la información en términos de seguridad alimentaria derivada de la 

ENSANUT 2018, así como el índice de alimentación saludable tomando los criterios 

de la comisión EAT- Lancet sobre los compuestos bioactivos presentes en los 

alimentos consumidos por la población mestizo-americana. 
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METODOLOGÍA 

1. Selección de SNPs asociados a DCV 

Se utilizó un estudio observacional y exploratorio para estudiar la relación entre 

SNPs asociados con el DCV y los CBs presentes en la dieta de la población mestizo-

americana. Se partió de un universo de 42 SNPs relacionados a DCV previamente 

identificados (Ocampo del Valle, 2022). 

Los 42 SNPs fueron los datos de entrada para el algoritmo SNP-FS (figura2), que 

asocia SNPs con CBs. Basados en la información anterior, para los propósitos 

específicos de este proyecto, se seleccionaron variantes intrónicas relacionadas al 

DCV, considerando su relevancia en los procesos de corte y empalme (splicing) y 

su capacidad para influir en la expresión de genes.   

Se utilizaron dos SNPs controles en el estudio: un control positivo (rs429358) 

variante missense previamente asociada con la enfermedad de estudio, 

seleccionada en base a la literatura científica relevante; y un control negativo 

(rs55933544), también missense, pero seleccionado por no tener ninguna 

asociación conocida con la enfermedad en cuestión. 

1.1 Identificación de la distribución de frecuencias alélicas de la población mestizo-

americana. 

Se analizó la distribución de las frecuencias alélicas menores (MAFs) de las 

variantes seleccionadas. Se consideraron las MAFs de 5 poblaciones del proyecto 
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de 1000 genomas fase 3: AFR (Africana), MXL (ancestros mexicanos en Los 

Ángeles, Estados Unidos de América), EAS (Asia Oriental), EUR (Europea) y SAS 

(Asia del Sur) (104). Para llevar a cabo este análisis, se utilizó la paquetería 

SeekerBio, desarrollada en el lenguaje de programación R ( 

https://github.com/Erickcufe/seekerBio/). Esta herramienta permite obtener 

información a partir de bases de datos especializadas tales como el proyecto 1000 

genomas fase 3 descrito anteriormente y Ensembl. Este último, identifica 

anotaciones de genes, cálculos de alineaciones múltiples, predicciones de 

funciones reguladoras y recopilación de datos relacionados con enfermedades 

(105). 

1.2 Relación de los SNPs con las células de la UNV 

Una vez realizada la selección de los SNPs, se procedió a evaluar su posible 

relación con las células que componen la UNV. Para ello, se utilizó una herramienta 

de minería de textos desarrollada en el LBSyMT llamada SNP-Cell, Classification 

and Risk Assessment of Dementia (SCRAD) (106). Esta herramienta permite 

establecer la relación entre los SNPs y los tipos celulares a través de la minería de 

textos y la creación de un modelo predictivo utilizando el algoritmo XGBoost 

(Extreme Gradient Boosting) (107)⁠. Este modelo de análisis de texto se basa en la 

búsqueda de artículos científicos en PubMed para cada tipo celular dentro de la 

UNV. Para lograr esta asociación, se someten los textos asociados al gen donde se 

localiza el SNP al modelo generado. De esta manera, se obtiene un contexto celular 

https://github.com/Erickcufe/seekerBio/
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utilizando la información contenida en los artículos científicos publicados en 

PubMed. 

1.3 Caracterización de la Relación SNP/metabolismo 

La función del SNP con relación al DCV, se llevó a cabo mediante la confirmación 

de la ubicación de cada uno en el gen con base a la versión del genoma 38.p14. 

Para este propósito, se utilizó la base de datos Ensembl (105).⁠ Se estableció la 

relación entre los genes vinculados a las variantes genéticas y sus funciones 

metabólicas utilizando la base de datos Reactome, la cual permite analizar, 

interpretar y visualizar los mecanismos y moléculas involucradas en las vías 

biológicas (105, 108).⁠ Adicionalmente, la información obtenida se confirmó con 

artículos publicados en Pubmed, una plataforma de búsqueda y literatura en el 

dominio biomédico que cuenta con más de 27 millones de publicaciones 

actualizadas (109). 

2.- Análisis de la frecuencia de consumo de alimentos y clasificación de alimentos 

sustentables y sostenibles. 

Para conocer la frecuencia de consumo (FC) de alimentos de la población mestizo-

americana se utilizó la ENSANUT 2018 y 100K 2018 como fuente de datos. Se 

empleó el algoritmo Nutriplot v0.3 (Datos no publicados y sin acceso público), que 

procesa los conjuntos de datos de los cuestionarios de frecuencia de alimentos.  

Para el análisis de la información se utilizan los archivos en formato csv y el catálogo 

de la página oficial de ENSANUT del componente de nutrición, posteriormente se 
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realiza un preprocesamiento de los datos, eliminando valores nulos. Para las 

funciones se dividió por categorías, preescolar, escolar, adolescente y adultos. Se 

consideraron variables como: I) grupo de alimentos, II) alimentos, III) etapa de vida, 

zona, IV) área, V) porciones y VI) kcal. Se tomaron en cuenta tres regiones 

geográficas: 1) norte, 2) centro-CDMX, y 3) sur. 140 alimentos, agrupados en 7 

grupos recomendados y 6 no recomendados. Entre los grupos recomendados se 

encuentran: Frutas, Verduras, Legumbres, Huevos y Lácteos, mientras que los no 

recomendados comprenden: Carnes procesadas, Snacks, Golosinas y Postres, y 

Bebidas azucaradas.  

Se empleó la métrica de FCA para determinar la sumatoria del número de veces 

que una persona consume un determinado alimento. Esta medida está definida por 

la siguiente función: 

   

𝑓 =∑𝑛𝑖

𝑘

𝑖=1

 

 

Donde: (ni es el número de veces que una persona consume un determinado 

alimento) y k representa los diferentes alimentos. 

La frecuencia relativa (FR) representa el cálculo de una proporción o fracción 

relativa entre un valor específico. Por último, para conocer el dato en porcentaje se 

multiplica por 100, ecuación (2) 

         (2) 

Donde:  es la proporción relativa. 

(1) 
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 Número de veces que una persona consume un alimento determinado.  

 Es el total general de la suma de todos los valores, como se define en la 

ecuación anterior. 

Nutriplot toma en cuenta la preponderancia o pesos de los datos crudos y organiza 

la información utilizando funciones estadísticas descriptivas como base para 

generar una matriz de salida. El algoritmo permite la visualización de los datos 

mediante gráfico de barras y diagramas de cajas y bigotes (Boxplot), que 

proporciona una representación visual clara y concisa de la distribución de los datos. 

Este gráfico utiliza estadísticas descriptivas como la mediana, representada por una 

línea horizontal dentro del cuadro, y los cuartiles, que definen los límites del mismo. 

Además, el rango intercuartílico, que es la distancia entre el primer y tercer cuartil, 

está representado por la longitud del cuadro. Los 'bigotes' del boxplot muestran los 

valores mínimos y máximos dentro de un cierto rango, lo que permite identificar 

posibles valores atípicos. Esta combinación de estadísticas descriptivas facilita la 

interpretación de los datos de la FCA, proporcionando una comprensión de su 

distribución y comportamiento (110). 

Posteriormente se clasificaron los alimentos en sustentables y sostenibles y se 

recopilaron los datos alimentarios de la ENSANUT-100K 2018 tomando en cuenta 

los criterios de la comisión EAT-Lancet. Los criterios aplicados son: 1) origen de 

producción, 2) sostenibilidad, para asignar cada alimento a una categoría específica 

y 3) los alimentos se agruparon en siete categorías: 1) Proteína Animal, 2) 
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Vegetales, 3) Verduras con almidón, 4) Cereales integrales, 5) Frutas, 6) Proteína 

vegetal y 7) Lácteos, figura 1. 

 2.1 Selección de CBs asociados a los SNPs 

La identificación y selección de CBs presentes en alimentos sustentable y 

sostenibles relacionados con el DCV, se basó en la asociación de SNPs y CBs 

utilizando SNP-Food Search (SNP-FS) (Datos no publicados y sin acceso público).  

Como datos de entrada este algoritmo utiliza el identificador de SNP (rs). 

Posteriormente, realiza un mapeo del gen donde se encuentra el SNP, utilizando la 

base de datos GENCODE, que proporciona anotaciones genómicas de referencia 

Figura 1: Descripción del Algoritmo Nutri_plot. El algoritmo se fundamenta en los datos 
obtenidos de los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos de la ENSANUT 
2018 y 100K 2018, así como en información de la comisión EAT-Lancet. Utiliza como 
variables de entrada los grupos de alimentos, la zona geográfica, el área, las proporciones 
y las kcal. Luego, organiza esta información en una matriz y genera como resultados 
gráficos de barras y boxplot. 
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basadas en la anotación manual y la validación experimental (111). Se identifican 

las vías metabólicas asociadas al gen mediante la base de datos Reactome. Una 

vez completado este proceso, se lleva a cabo un procesamiento de texto y la 

búsqueda de palabras clave en bases de datos de alimentos y CBs como FooDB y 

PubChem.  

El procesamiento de texto se realizó con el fin de evaluar la influencia de palabras 

y se tiene en cuenta la importancia local de las palabras dentro de los documentos 

así como la especificidad global en el conjunto de datos. Calcular la frecuencia de 

términos (TF) y su inverso IDF implica determinar qué tan importante es una palabra 

en un documento y en el conjunto total de documentos (112, 113).⁠ 

Para calcular la frecuencia de una palabra "i" en un documento "j", se divide el 

número de veces que aparece esa palabra entre el número máximo de veces que 

cualquier palabra aparece en ese documento. Esto nos permite comparar las 

frecuencias de palabras en documentos de diferentes longitudes. Como resultado, 

las palabras más comunes en un documento tienen un valor de frecuencia de 

términos de 1, mientras que otras palabras tienen valores más bajos dependiendo 

de su frecuencia, lo que refleja su importancia relativa. 

Una vez realizado este procesamiento, se obtiene información sobre los CBs y los 

alimentos donde se encuentran, así como su posible asociación a los genes donde 

están localizados los SNPs. Como dato de salida, se genera una matriz en formato 

csv y txt con 25 atributos de los CBs, figura 2. 
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Figura 2: Algoritmo de SNP-FS. Se representa el esquema del funcionamiento de SNP-
FS, este algoritmo requiere el identificador del SNP (rs) como dato de entrada. Utiliza bases 
de datos como GENCODE y Reactome para el mapeo del gen y la identificación de las 
rutas metabólicas respectivamente. La asociación de los SNPs con los CBs se lleva a cabo 
mediante procesamiento de textos, utilizando bases de datos como PubChem y FooDB. 
Como datos de salida, genera tablas en formatos csv y txt. 

 

La base de datos de PubChem almacena información química relacionada con más 

de 157 millones de sustancias, proveniente de más de 800 fuentes de datos 

diferentes. Además de los datos químicos, también integra información sobre la 
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actividad biológica de estas sustancias, la cual se obtiene a través de experimentos 

de ensayo. En esta información se incluyen las estructuras químicas y las 

descripciones de los ensayos biológicos asociados a los compuestos químicos (114, 

115).   

3. Descripción del papel de los CBs seleccionados y las posibles interacciones con 

las variantes genéticas asociadas al DCV. 

Para llevar a cabo el análisis de la relación entre los CBs seleccionados y el DCV 

se utilizó la información obtenida de SNP-FS que nos arroja la posible asociación 

del CB con el SNP, utilizando bases de datos clave: "FooDB”, "PubChem" y 

“Pubmed”. Estas bases de datos tienen un amplio alcance y disponibilidad de 

información relevante sobre CBs presentes en los alimentos. Se extrajo información 

sobre su estructura química, propiedades y fuentes alimenticias. La plataforma 

FooDB es reconocida por su amplitud y diversidad, ya que alberga información 

sobre más de 23,000 compuestos presentes en alimentos. A través de esta base de 

datos, se pudo analizar las propiedades fisicoquímicas de estos compuestos (116).⁠ 

Además, se recurrió a la plataforma de PubChem para complementar la búsqueda 

y obtener información adicional sobre los compuestos. 

Se realizó un análisis del impacto de los CBs en las proteínas y vías metabólicas 

específicas en las que participan utilizando la plataforma PubMed. Para llevar a 

cabo este análisis, se realizó una exhaustiva investigación en textos científicos que 

exploraban el papel de los CB en enfermedades como el DCV. 
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4. Descripción de la información en términos de seguridad alimentaria derivada de 

la ENSANUT 2018, así como el índice de alimentación saludable. 

Se evaluó mediante el índice de Alimentación Saludable (HEI por sus siglas en 

inglés) la dieta de la población mestizo-americana y se alineó con los patrones 

dietéticos de la población latinoamericana dadas las pautas establecidas por la 

comisión EAT-Lancet. Para llevar a cabo esta comparación, se desarrolló una 

herramienta llamada Health Eating Index_Graph (HEI_Graph v0.1) (Datos no 

publicados y sin acceso público), que transforma los datos empleados de ENSANUT 

2018 a kcal de consumo versus las establecidas por la comisión EAT-Lancet. 

Normalizado los criterios y estableciendo los diferentes grupos de alimentos 

aplicados en el HEI (frutas, vegetales, proteína animal, proteína vegetal, granos 

integrales, lácteos y verduras con almidón). Como salida, se genera un conjunto de 

datos que muestra la distribución de kcal de los alimentos que pertenecen a un 

grupo específico.  

El análisis comparativo del consumo calórico tanto en la población mexicana como 

en latinoamericana se realiza a través de gráficos de densidad usando Tableau ( 

https://www.tableau.com/es-mx ). Esta herramienta ha encontrado su principal 

aplicación en el sector privado y progresivamente, ha extendido su base de usuarios 

hacia el ámbito académico y público (117, 118), figura 3. 

https://www.tableau.com/es-mx
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Figura 3: Diagrama de flujo HEI_Graph. El algoritmo se basa en los grupos de alimentos, 
área geográfica, kcal y FCA obtenidos de los cuestionarios de frecuencia de consumo de la 
ENSANUT 2018, 100K 2018 y los lineamientos de la comisión EAT-Lancet. Utiliza estos 
datos para crear dos matrices de información. Como datos de salida genera un archivo en 
formato csv que contiene los datos de kcal. Estos datos se visualizan utilizando la 
plataforma de Tableau para analizar el consumo calórico de los grupos de alimentos según 
el HEI. 

 

4.1 Seguridad alimentaria 

Es de suma importancia considerar de manera integral las diversas dimensiones de 

la SA a nivel poblacional, como el acceso y el consumo de una dieta saludable. Esto 

fortalece su medición y permite identificar a las poblaciones más vulnerables a este 

problema, con el fin de mejorar la gobernanza de la SA en México. 

Para analizar la seguridad alimentaria en la población mestizo-americana, se 

empleó el algoritmo Nutriplot v0.3, el cual utiliza como parte de sus funciones los 

cuestionarios de seguridad alimentaria reportados por la ENSANUT 2018. 
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El cuestionario aborda cuestiones relacionadas con las experiencias alimentarias, 

como la carencia de alimentos (IA severa), la disminución en la cantidad (IA 

moderada) y calidad (IA leve) de los alimentos consumidos. Consta de 15 preguntas 

dicotómicas y se enfoca en los tres meses anteriores a la entrevista. A través de la 

suma de respuestas afirmativas, se generan distintas categorías, teniendo en 

cuenta si el hogar incluye menores de 18 años (0 SA, 1 a 5 IA leve, 6 a 10 IA 

moderada, 11 a 15 IA severa) o no (0 SA, 1 a 3 IA leve, 4 a 6 IA moderada, 7 a 8 IA 

severa). De esta manera, se establece una medida de la SA en función de las 

respuestas recopiladas (119).⁠  

El algoritmo utiliza como datos de entrada I) Las 15 preguntas del cuestionario, II) 

sexo y III) localidad, IV) región, y V) zona. Se consideraron tres regiones 

geográficas: 1) norte, 2) centro y Ciudad de México (centro-CDMX), y 3) sur.  

El algoritmo permite la visualización de los datos mediante un gráfico de barras, que 

proporciona una representación visual clara y concisa de la distribución de los datos. 

Procesamiento de datos y software 

El análisis, procesamiento y visualización de datos se realizarán utilizando el 

lenguaje de programación R y el entorno de trabajo RStudio. Las herramientas que 

contribuyeron al desarrollo del proyecto se encuentran dentro de tidyverse v1.3.1, 

el cual es un conjunto de paquetes de R que incluye ggplot2, dplyr, tidyr, readr, purrr, 

tibble, stringr y forcats. En el desarrollo de este proyecto, se empleó la versión 4.1.2 

de R en el sistema operativo Linux (plataforma x86_64-redhat-linux-gnu). 
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RESULTADOS 

5. Selección de SNPs de riesgo asociados al desarrollo de DCV 

Se ilustra la naturaleza de las 42 variantes genéticas identificadas, 3 de ellas están 

ubicadas en regiones no traducidas 3'UTR, 35 variantes intrónicas y 4 variantes con 

cambio de sentido (missense), figura 4A. Una vez identificada su naturaleza estos 

fueron utilizados como datos de entrada en el algoritmo SNP-FS, se identificaron 10 

SNPs que presentaron asociación con CBs, sin embargo, para términos de este 

proyecto se seleccionaron cuatro variantes específicamente de naturaleza 

regulatoria o intrónica de regiones no codificantes, (rs10744777, rs11867415, 

rs1122608 y rs11984041), figura 4B. 
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Figura 4: Naturaleza de variantes. A) Recuento de variantes genéticas asociadas a DCV, 

clasificadas según su naturaleza específica. B) Las 4 variantes seleccionadas se 

encuentran localizadas en los intrones.  

5.1 Frecuencia alélica menor 

Con la intención de poner de manifiesto la diversidad contenida en el genoma de 

individuos que pertenecen a una población se hizo un análisis de la MAF a partir de 

proyectos de genotipificación contenidos en la base de datos de 1000 genomas fase 

3 de los SNPs seleccionados. La variabilidad de las MAFs de las 4 variantes 

seleccionadas. Destaca que el SNP rs10744777 tiene una MAF de 0.5 en la 

población MXL, indicando su mayor prevalencia en comparación con otras 

poblaciones. Además, el SNP rs1122608 muestra una MAF >0.2 en las poblaciones 

MXL y ASIA DEL SUR, poniendo de manifiesto su ancestría entre estas 
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poblaciones. Los SNPs rs11984041 y rs11867415 tienen frecuencias inferiores a 

0.1 en MXL, pero una MAF >0.4 en la población AFR, figura 5. 

 

Figura 5: Frecuencia poblacional de polimorfismos. En esta representación gráfica, el 
eje x muestra los SNPs seleccionados, mientras que en el eje y se indica la Frecuencia 
Alélica Menor (MAF). Cada punto en el gráfico corresponde a una población específica, 
incluyendo AFR (africanos), EAS (Asia del este), SAS (Asia del sur), EUR (europeos) y MXL 
(ancestros mexicanos en Los Ángeles, Estados Unidos de América).  

 

5.2 Asociación de polimorfismos con los tipos celulares de la UNV 

El análisis de probabilidad de SNPs de pertenecer a un tipo celular de la UNV 

utilizando SCRAD v0.9 reveló que los SNPs, rs10744777, rs1122608, rs11867415, 

y rs11984041 localizados en los genes ALDH2, SMARCA4, HDAC9 y PFPF8 

respectivamente, se relacionan predominantemente con células endoteliales, 

mientras que el último no presentó asociación con ningún tipo celular de la UNV. 

Adicionalmente, están representados de manera específica astrocitos y neuronas, 
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para el gen ALDH2, oligodendrocitos y astrocitos, para SMARCA4 y finalmente 

oligodendrocitos, astrocitos y neuronas para HDAC9, figura 6. 

 

Figura 6: Polimorfismos y tipos celulares. Se muestra la probabilidad de asociación de 
cada variante con un tipo celular de la unidad neurovascular. Los SNPs tienden a 
relacionarse con células endoteliales (vino) y oligodendrocitos (verde). Existe una menor 
probabilidad de presentarse en pericitos (verde oscuro). 

 

5.3 Caracterización de la Relación SNP/metabolismo 

Como ya se mencionó, el SNP rs10744777 se localiza en el gen ALDH2, el cual 

codifica para la proteína aldehído deshidrogenasa, mitocondrial (P05091-ALDH2 

Uniprot ID). Está proteína es una enzima clave involucrada en el metabolismo del 

etanol. Se expresa ampliamente en órganos que requieren un alto contenido 

mitocondrial, como el corazón y el cerebro (120)⁠ Su síntesis se realiza en el retículo 

endoplásmico y se importa a la matriz mitocondrial (121).⁠ Esta proteína metaboliza 
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el acetaldehído en acetato, el cual es utilizado principalmente por los astrocitos 

(122). El acetato puede ser liberado al exterior de la célula y actuar como sustrato 

para la formación de acetil-CoA, un compuesto crucial en diversos procesos 

fisiológicos y catabólicos que generan energía (123).⁠ Además, está implicada en la 

desintoxicación de aldehídos reactivos como el 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) (121)⁠ 

y el malondialdehído (MDA), que son derivados de la peroxidación lipídica. Esto 

resulta en una mayor generación de especias reactivas de oxígeno (ROS) en las 

mitocondrias y el consiguiente agravamiento del daño tisular, aumentando así el EO 

(124), figura 7A.  

La deficiencia de la actividad enzimática de ALDH2 en su vía metabólica podría 

tener un papel importante en el desarrollo de ACV (125).⁠ Cuando la función de esta 

enzima se encuentra disminuida, se produce una acumulación elevada de 

acetaldehído, lo que resulta en un incremento en la generación de radicales libres. 

(126).⁠ La acumulación de 4-HNE Y MDA desencadena una producción excesiva de 

ROS, lo que conlleva al daño celular y mutaciones en el ADN (124). ⁠ Además, la 4-

HNE impacta la capacidad de las mitocondrias para generar adenosín trifosfato 

(ATP). Estudios tanto in vivo como in vitro de individuos con niveles elevados de 

este aldehído tienen una mayor probabilidad de sufrir un ACV (127), figura 7B.  
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Figura 7: Metabolismo del acetaldehído a través de ALDH2. A) Representación 
esquemática del proceso metabólico del etanol y el acetaldehído en donde se encuentra 
involucrada el ALDH2; esta proteína metaboliza el acetaldehído en acetato, este puede ser 
liberado de la célula y actuar como sustrato para la formación de acetil CoA, un compuesto 
crucial en diversos procesos fisiológicos y catabólicos que generan energía. Además, está 
implicada en la desintoxicación de aldehídos reactivos como el 4-HNE y el MDA, que son 
derivados de la peroxidación lipídica. B) Se muestra la función de la enzima en presencia 
del SNP, hay una menor expresión (triángulo azul). Esta disminución en la actividad 
enzimática conduce a una acumulación elevada de acetaldehído, provocando un aumento 
en la generación de radicales libres. 

Por otro lado, el SNP rs1122608 se localiza en el gen SMARCA4, está relacionado 

con SWI/SNF, un complejo de proteínas asociado con la matriz que actúa como 

regulador de la cromatina dependiente de la actina. El gen SMARCA4 codifica para 

la proteína activador de transcripción BRG1 (P51532-SMCA4, Uniprot ID). BRG1 

desempeña un papel importante en la regulación de la expresión génica, ya que 

interfiere con la arquitectura de la cromatina de promotores blanco (128).⁠ 

En un ACV, se desencadenan procesos fisiopatológicos como la excitotoxicidad, el 

EO, la inflamación y la apoptosis (129).⁠ La reanudación del flujo sanguíneo genera 

un desequilibrio entre la producción de ROS y la capacidad de defensa antioxidante, 

lo que lleva a daño y muerte celular. La vía del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), se 

expresa ampliamente en órganos con alta demanda de oxígeno como el cerebro y 
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es considerado un regulador clave para contrarrestar el EO. Como factor de 

transcripción, juega un papel fundamental en mantener la estabilidad redox al 

inducir la expresión de genes involucrados con la defensa antioxidante, entre ellos, 

la hemo oxigenasa-1 (HO-1) (130). ⁠ En situaciones de EO, Nrf2 se estabiliza y se 

transloca al núcleo, donde se une al elemento de reacción antioxidante (ARE), 

activando la transcripción de HO-1 (128, 131). ⁠ Esta interacción de Nrf2 con ARE 

requiere la participación de BRG1. Además, la hiperfosforilación de BRG1 evita el 

daño oxidativo inducido por HO-1 (131), figura 8A. 

La disminución en la función de BRG1 podría agravar la viabilidad celular y 

promover la apoptosis, lo que conduce a una mayor generación de ROS (128), 

figura 8B. 

 

Figura 8: Participación de BRG1 en la vía metabólica de Nrf2. A) La vía del factor Nrf2 
contrarresta el estrés oxidativo al inducir genes antioxidantes como HO-1. Nrf2 se activa 
durante el estrés oxidativo, translocándose al núcleo para unirse al elemento ARE y activar 
la transcripción de HO-1. Esta interacción requiere de BRG1, cuya hiperfosforilación 
protege contra el daño oxidativo inducido por HO-1 B) La presencia del SNP disminuye la 
función de BRG1 agravando la viabilidad celular y acelerando la apoptosis (triángulo azul). 

En cuanto al SNP rs11867415, este se localiza en el gen PRPF8 que codifica para 

la proteína del Factor 8 de empalme y procesamiento previo al ARNm (Q6P2Q9-
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PRP8, Uniprot ID). Esta proteína es fundamental para la dinámica del ensamblaje 

del espliceosoma (132). ⁠ El proceso de empalme del ARN mensajero precursor (pre-

ARNm) involucra la eliminación enzimática de intrones y la unión de exones. Este 

proceso se conoce como splicing de ARN y es catalizado por el espliceosoma, que 

es un complejo compuesto por pequeñas ribonucleoproteínas nucleares (snRNP) 

(133)⁠, denominadas UI, U2, U4, U5 y U6, que contienen secuencias ricas en uridina. 

Además de estos snRNP, el espliceosoma incluye proteínas adicionales que 

participan en splicing (134).⁠ 

La proteína PRPF8 es especialmente relevante en las snRNP U4, U5 y U6, y 

desempeña un papel crucial al interactuar con el pre-ARNm en los sitios 5' y 3' del 

exón. Esta interacción facilita la unión entre los exones durante el proceso de 

splicing (135, 136).⁠ Además, tiene la capacidad de reconocer específicamente el 

sitio de empalme de 5’ dentro del complejo B del espliceosoma (137).⁠ También 

contribuye al plegamiento del ARN catalítico U2/U6 (138), figura 9A. 

Una disminución de la función de la proteína podría alterar el proceso de empalme 

de proteínas involucradas en procesos celulares y aumentar el riesgo de ACV (139, 

140),⁠ figura 9A (Triángulo azul). 

Debido a la importancia de PRPF8 en el proceso de splicing, esta proteína también 

desempeña un papel importante en la mitofagia al regular la expresión del ARNm 

de la Serina/treonina-proteína quinasa (ULK1), que es esencial en la autofagia. La 

mitofagia es un tipo de autofagia que se encarga de la degradación selectiva de las 
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mitocondrias. La disfunción mitocondrial puede aumentar EO y daño celular (141), 

figura 9B. 

 

Figura 9: Proceso de splicing. A) Esquema representativo del proceso de splicing. 
Reconocimiento inicial del sitio 5’ de splicing por U1 snRNP (complejo E) y del sitio 3’ de 
splicing por U2 snRNP (complejo A), seguido de la unión de U4, U5 y U6 para formar el 
complejo B. PRPF8 es especialmente relevante en las snRNP U4, U5 y U6, y desempeña 
un papel crucial al interactuar con el pre-ARNm en los sitios 5' y 3' del exón. Este complejo 
pasa a ser catalíticamente activo tras una serie de cambios conformacionales y el 
desplazamiento de U1 y U4, que conduce a la generación de un lazo para formar el 
complejo C. Finalmente, se produce la unión de los exones, la liberación y degradación del 
intrón y el reciclaje de las proteínas snRNP. Se plantea la posible función de esta enzima 
en presencia del SNP (triángulo azul), la cual podría disminuir su función, alterando el 
proceso de empalme adecuado de ULK1. B) Esquema representativo de la mitofagia. 
PRPF8, esencial en el splicing, también influye en la mitofagia, regulando la expresión de 
ULK1, una quinasa clave en la autofagia. La mitofagia, un tipo de autofagia, elimina 
selectivamente mitocondrias disfuncionales, previniendo el aumento del estrés oxidativo y 
el daño celular. 
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En cuanto al SNP rs11984041, este se localiza en el gen HDAC9 que codifica para 

la proteína Histona desacetilasa 9 (Q9UKV0-HDAC9, Uniprot ID). Esta enzima actúa 

como parte de un componente del complejo represor transcripcional que silencia la 

expresión génica y compacta la cromatina mediante la desacetilación de histonas 

(142).⁠ HDAC9 también juega un papel crucial en la regulación de mediadores clave 

de la inflamación (143). 

En condiciones normales, los dímeros del factor nuclear-kappa B (NF-κB) se 

mantienen inactivos en el citoplasma, interactuando con su inhibidor, NF-Kappa-B 

alfa (IκBa), impidiendo su translocación al núcleo (144).⁠ Por otro lado, la vía de la 

proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK) incluye miembros como p38, 

ERK1/2 y JNK, que son fundamentales en la regulación de las redes de señalización 

proinflamatorias y en la biosíntesis de citocinas (145),⁠ figura 10A. 

La sobreexpresión de HDAC9 desencadena una respuesta inflamatoria en las vías 

IκBa/NF-kB y las de señalización de MAPK, lo que resulta en una lesión cerebral 

isquémica. La disociación de los complejos de NF-kB puede ser activada por 

citoquinas, radicales libres y estrés, lo que desencadena la fosforilación de NF-kB y 

su ingreso al núcleo para activar la expresión de genes relacionados con la 

respuesta inflamatoria (146),⁠ figura 10B. 
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Figura 10: Vía de señalización IκBa/NF-KB Y MAPK. A) HDAC9 regula mediadores clave 
de la inflamación. En condiciones normales, los dímeros de NF-κB se mantienen inactivos 
en el citoplasma al interactuar con IκBa. Por otro lado, la vía de MAPK, que incluye p38, 
ERK1/2 y JNK, es crucial en la regulación de señalización proinflamatoria y la biosíntesis 
de citocinas. B) Se plantea la posibilidad de una sobreexpresión de HDAC9 en presencia 
del SNP rs11984041 (triángulo azul), lo que podría desencadenar una respuesta 
inflamatoria en las vías IκBa/NF-kB y las vías de señalización de MAPK. 

6. Análisis de la frecuencia de consumo de alimentos 

El análisis de la FC de alimentos recomendados y no recomendados en 7 días a la 

semana y en las cuatro regiones de México: Ciudad de México (CDMX), Centro, 

Norte y sur mostró que las frutas y las carnes fueron los alimentos recomendados 

más consumidos en las cuatro regiones, en comparación con las verduras que 

mostraron una menor FC, figura 11A. Además, se observó que hay un mayor 

consumo de bebidas no lácteas en todas las regiones del país y de dulces a 

excepción de la región sur, figura 11B. 
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Figura 11: Gráfica de bigotes de la frecuencia de consumo por grupo de alimentos de 
la población mestizo-americana. Se muestra la FC de alimentos en las cuatro regiones 
de México, en 7 días a la semana. A) En el eje de las X se encuentran los grupos de 
alimentos recomendados según la ENSANUT 2018, mientras que en el eje de las Y se 
reporta la FC. B) FC de alimentos no recomendados. La mediana de los datos está 
representada con la línea inferior al interior de la caja. 

Como parte del análisis, se llevó a cabo una clasificación de los alimentos 

reportados por la ENSANUT 100K 2018, de acuerdo con los lineamientos 

establecidos por la comisión EAT-Lancet. Se representa esta clasificación y se 

muestra la FC de los alimentos en 7 días a la semana, agrupados en 7 categorías. 

Se observa que la FC de carnes y verduras con almidón es de al menos una vez a 

la semana. También se observa que el consumo de todos los grupos de alimentos 

es de 2-4 veces a la semana. Estos resultados proporcionan una visión detallada 

de los patrones de consumo alimentario en la población estudiada, destacando 

diferencias significativas en la FC entre diferentes grupos de alimentos, figura 12A. 

La cuantificación de los CBs presentes en cada uno de los grupos de alimentos 

utilizando la base de datos FooDB, permitió evaluar la diversidad de CBs en cada 

grupo de alimentos. Los resultados resaltaron una marcada disparidad en la 

cantidad de CBs entre los grupos, en alimentos como la carne de puerco, de res y 
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pollo superando los 40,000 compuestos en comparación con los demás grupos, 

figura 12B. 

 

Figura 12: Clasificación de los alimentos según EAT-Lancet. A) Representación 
gráfica de boxplot. En el eje horizontal se muestran los 7 grupos clasificados según las 
pautas de EAT-Lancet, el eje vertical se reporta la FC. La mediana de los datos está 
representada con la línea inferior dentro de la caja, mientras que los colores de los puntos 
identifican el consumo de cada grupo en 7 días de la semana. B) Cuantificación de los CBs 
presentes en cada alimento, basada en la base de datos de FooDB. En el eje x se muestran 
los alimentos clasificados, mientras que en el eje y se representa el total de CBs. Cada 
barra representa la cantidad de CBs encontrados en cada alimento 

6.1 Selección de CBs asociados a los SNPs 

Se identificaron un total de 940 CBs asociados a los SNPs. Se destaca que el 

SNPs rs1122608 presentó más de 200 compuestos relacionados, mientras que en 

marcado contraste se encontraron menos de 50 CBs asociados los SNPs 

rs10744777, rs11984041 y rs11867415, figura 13A. 

Se destaca que los compuestos asociados con la variante rs10744777 están 

presentes exclusivamente en alimentos como el maíz, leche, papa, acelgas, brócoli, 

calabacita, cebolla, ejotes, espinacas, pepino y zanahoria. En contraste, la variante 

rs11867415 muestra asociaciones con cuatro alimentos específicos. Además, se 

observó una distribución más amplia de los compuestos relacionados con la variante 
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rs1122608, los cuales están presentes en casi todos los alimentos evaluados. Cabe 

destacar que la leche es el único alimento asociado a todas las variantes genéticas 

estudiadas, figura 13B. 

Figura 13: CB asociados a SNPs relacionados a DCV. A) Representación gráfica de los 

CBs asociados a los SNPs mediante el motor de búsqueda SNP-FS. B) Alimentos 

asociados a los SNPs mostrando el número de CBs de cada alimento 

La cuantificación de los CBs presentes en los alimentos mostró una notable 

diversidad. Específicamente, se identificó que la manzana, la leche, el frijol, el 

brócoli y la zanahoria exhibieron más de 15 CBs asociados a los SNPs, en 

comparación con el chile poblano y la jícama que se identificaron menos de 5 CBs. 

Estos resultados resaltan la heterogeneidad en la composición de los CBs entre 

diferentes tipos de alimentos. Así mismo, con base en la identificación de los CBs 

presentes en los alimentos que consume la población mestizo-americana y sus 

funciones en procesos metabólicos asociados a las variantes genéticas, se 

seleccionaron cinco compuestos específicos para ser abordados en este proyecto: 

Taurina, Daidzeína, (s) Naringenina, Resveratrol y Genisteína. Estos compuestos 

se encuentran en alimentos como la leche, yogurt, jitomate, limón, brócoli, 
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zanahoria, pepino, cebolla, ejotes, calabacita, papa, espinaca, chayote, acelgas, 

frijol, chícharos, lentejas, haba, uva, pescado, pollo y sandía, figura 14A. Se muestra 

la concentración de CB en 100 g del alimento, según la base de datos FooDB, figura 

14B. 

 

Figura 14: Diagrama de puntos de CBs. A) En el eje x se presentan los alimentos 
seleccionados y en el eje y todos los CBs asociados. Cada punto en la gráfica indica la 
presencia de un CB en un alimento específico. Aquellos CBs seleccionados para análisis 
se resaltan en color rojo. (Taurina, Daidzeína, (s) Naringenina, Resveratrol y Genisteína). 
B) Se muestra la concentración del CB en los alimentos en 100g. 

7. Descripción del papel de los CBs seleccionados y las posibles interacciones con 

los SNPs asociados. 

Se analizaron las interacciones de los compuestos seleccionados y los SNPs: 

taurina-rs10744777, daidzeína y naringenina-rs1122608, resveratrol-rs11867415 y 

genisteína-rs1198404. 

La taurina, es un aminoácido semiesencial que contiene azufre y se encuentra en 

productos lácteos (147). ⁠ Se plantea el papel importante de la taurina en el 

metabolismo de la proteína ALDH2. Se observa que la presencia del CB puede 

aumentar la actividad de ALDH2, reduciendo la acumulación de acetaldehído y, por 

consiguiente, la acumulación de radicales libres, figura 15. 
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Figura 15: La taurina en el metabolismo de ALDH2. Representación esquemática del 
efecto de la taurina; el CB tiene la capacidad de aumentar la actividad de la enzima ALDH2 
(triángulo rojo), reduciendo la acumulación de acetaldehído y la producción de radicales 
libres, así como el estrés oxidativo, actuando como antioxidante en las mitocondrias. 

La daidzeína es una isoflavona que forma parte de una extensa familia de 

compuestos sintetizados por plantas. Se ha demostrado que la daidzeína posee 

diversas funciones, entre las que se incluyen propiedades antiinflamatorias y 

antioxidantes, como se ha documentado en investigaciones previas (148).⁠ Es 

importante destacar que las isoflavonas, a las que pertenece la daidzeína, son 

compuestos flavonoides que se caracterizan por sus propiedades antioxidantes y 

sus efectos estrogénicos. La naringenina es otro de los compuestos relacionados. 

Este flavonoide bioactivo se encuentra ampliamente en frutas cítricas como 

naranjas, uvas, limones y tomates, y se considera un conocido agente antioxidante 

(149).⁠  



53 
 

 
 

Se plantea el papel de la daidzeína y naringenina en relación con la vía metabólica 

de Nrf2. Es importante tener en cuenta que la presencia de la variante genética 

rs1122608 conlleva a una disminución en la función de esta proteína, lo que resulta 

en un aumento del daño oxidativo inducido por HO-1. Sin embargo, cuando la 

daidzeína está presente, se observa un aumento en la expresión de Nrf2 y HO-1, 

figura 16. 

 

Figura 16: Papel de la daidzeína y naringenina en la vía metabólica de Nrf2. 
Representación esquemática del efecto de la daidzeína y naringenina: cuando estos CBs 
están presentes, se observa un aumento en la expresión de Nrf2 y HO-1. Esto conduce a 
la reducción de la inflamación e inhibición de la apoptosis.  

El resveratrol es una fitoalexina polifenólica perteneciente a la familia de los 

estilbenos se encuentra principalmente en la piel y las semillas de las uvas (150)⁠. 

Se ha descubierto que el resveratrol puede unirse directamente al ADN y al ARN 

(151).⁠ 
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El efecto del resveratrol en el proceso de splicing es importante, ya que actúa como 

un modulador específico del empalme alternativo del pre-ARNm (152), figura 17. 

 

Figura 17: El resveratrol en el proceso de splicing. Esquema representativo del efecto 

del resveratrol. Se plantea que el resveratrol puede desempeñar un papel crucial en el 
proceso de splicing, actuando como un modulador específico del empalme alternativo del 
pre-ARNm. Se postula que promueve la inclusión de exones, lo que podría tener 
implicaciones significativas en la regulación de la expresión de la proteína ULK1. 

La genisteína es un fitoestrógeno y una isoflavona presente en la soja y otros 

alimentos, incluyendo legumbres y muchas verduras de consumo habitual (153).⁠ La 

genisteína, al igual que otros polifenoles, tiene una biodisponibilidad oral de 

aproximadamente 10%. Debido a su baja capacidad de absorción, su naturaleza 

lipófila y su bajo peso molecular, puede transportarse pasivamente a las células 

intestinales, lo que conduce a su posterior metabolismo después de la absorción 

(154).⁠ Se ha encontrado que la genisteína tiene un papel en la regulación 

epigenética. 

Se plantea el argumento de que el CB tiene una influencia significativa en la vía 

metabólica de IKBa/NF-kB, en la cual HDAC9 juega un papel crucial. Su capacidad 
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para inhibir la sobreexpresión de HDAC9 podría atenuar la respuesta inflamatoria, 

lo que podría llevar a una reducción en la lesión isquémica, figura 18. 

 

Figura 18: Participación de la genisteína en la vía metabólica de IkBa/NF-KB. Este 
modelo representa el papel de la genisteína al inhibir la sobreexpresión de HDAC, en la vía 
metabólica de IkBa/NF-KB, lo que podría conducir a la atenuación de la respuesta 
inflamatoria. 

 

7.1 Resumen de resultados  

Se presenta un resumen de los principales hallazgos obtenidos durante el análisis. 

La Tabla 1 muestra los datos recopilados de la investigación y proporciona una 

visión general de los resultados obtenidos. Los CBs asociados a los SNPs y su 

posible interacción. 
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ID-CB CB SNP 
/GEN 

 

METABOLISMO EFECTO ALIMENTOS 
QUE 

CONTIENEN 
CB 

REFERENCIA 

1123 Taurina rs10744777/ 
ALDH2 

Metabolismo del 
etanol. 
Reducción de 
aldehídos tóxico. 

Aumento de la 
actividad de la 
enzima, 
disminuyendo la 
producción de 
ROS y la 
acumulación de 
4-HNE y MDA 

Brócoli 
Zanahoria 
Leche 
Pepino 
Cebolla 
Ejotes 
Calabacita 
Papa 
 

(192, 193, 
195) 

5281708 Daidzeína rs1122608/ 
SMARCA4 

Defensa 
antioxidante 

Aumento de la 
expresión de 
Nrf2 y HO-1, 
ejerciendo un 
efecto 
neuroprotector 
al mitigar el EO y 
la disfunción 
mitocondrial. 

Leche 
Frijol 
Chícharos 
Lentejas 
Yogurt 

(197, 148) 

439246 Naringenina Leche 
Jitomate 
Limón 
Chayote 
Naranja 

(198, 199) 
 

445154 Resveratrol rs11867415/PRPF8 Proceso de 
splicing 

Promoción de la 
inclusión de 
exones de una 
manera 
específica en el 
ARN, lo que 
indica que 
puede influir en 
el proceso de 
splicing de 
genes 
específicos. 

Cacahuate 
Leche 
Sandía 
Uva 

(152, 201) 

5280961 Genisteína rs11984041/ 
HDAC9 

Regulación de 
mediadores de 
inflamación 

Regulación 
epigenética, 
inhibiendo la 
expresión de 
HDAC9. 

Garbanzo 
Haba 
Frijol 
Huevo 
Lentejas 
Yogur 

(202, 203) 

Tabla 1: Descripción del papel de los CB en el DCV. Se muestra un resumen de los 
resultados obtenidos de los CBs relacionados con los polimorfismos de DV y su posible 
efecto en el metabolismo. ID: Número de identificación de la base de datos PubChem. 
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8.  Descripción de la información de seguridad alimentaria derivada de ENSANUT 

2018, así como el índice de alimentación saludable tomando los criterios de la 

comisión de EAT-Lancet 

Al evaluar el consumo calórico de los alimentos que contienen los CBs 

seleccionados mediante el Índice de Alimentación Saludable de la población 

mestizo-americana en relación con los CBs seleccionados, se revelan tendencias 

significativas que impactan tanto en la salud individual como en la seguridad 

alimentaria a nivel nacional. 

Los datos muestran que la ingesta de energía en México difiere notablemente de 

las recomendaciones de la comisión de EAT-Lancet. Específicamente, se encontró 

que la ingesta de energía proveniente de frutas es inferior a 126 Kcal, de lácteos es 

inferior a 153 Kcal y de vegetales es inferior a 78 Kcal, en comparación con las 

recomendaciones. Sin embargo, se observa una tendencia opuesta en la ingesta de 

proteína animal, que supera las recomendaciones establecidas, figura 19. 

Los resultados del análisis de la seguridad alimentaria resaltan una posible conexión 

entre la calidad de la dieta y la seguridad alimentaria a nivel nacional. Se encontró 

que la prevalencia de hogares en situación IA es significativamente mayor que 

aquellos en situación de SA, lo que subraya la importancia de mejorar la calidad de 

la dieta para abordar la seguridad alimentaria, figura 20. 
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Figura 19: Índice de alimentación saludable. En la figura se presenta una gráfica que 
representa la distribución de calorías en relación con los grupos de alimentos definidos por 
la comisión EAT-Lancet. El índice de referencia compara la alimentación entre la 
alimentación en México y Latinoamérica. 

 

 

Figura 20: Seguridad alimentaria. Se representa la clasificación de SA, en el eje x las 
categorías de SA, IA leve, IA moderada e IA severa y en el eje y el porcentaje de la 
población que se ubica en cada una de estas. 

 

 



59 
 

 
 

DISCUSIÓN 

El DCV representa desafíos significativos en términos de diagnóstico y tratamiento, 

ya que tanto la sensibilidad como la especificidad de las herramientas disponibles 

actualmente en la clínica para el diagnóstico suele realizarse en etapas avanzadas 

de la enfermedad. Los fármacos disponibles para el tratamiento en estas etapas 

resultan entonces ser un paliativo para mejorar la condición del paciente con el 

inconveniente de que no son específicas. Sin embargo, mediante el uso de 

herramientas bioinformáticas, se ha logrado inferir cambios genéticos que pueden 

desencadenar alteraciones en diversas vías asociadas al DCV. 

En este trabajo, se describió el papel de cuatro SNPs: rs10744777, rs1122608, 

rs11867415 y rs11984041. Se tomó en cuenta la medida de la proporción con la 

que se observa un alelo en una población determinada (MAF) (155). La evaluación 

de la MAF remarca el hecho de que las variantes asociadas al DCV tienen una 

menor representación dentro de la población México-americana (156).⁠ En la 

variante rs1122608 el valor de MAF es cercano al 0.2 para la población México-

americana, en la variante rs11867415 y rs1198404 la MAF se encuentra por debajo 

del 0.1. No así, la variante rs10744777 cuyo valor de MAF es cercano 0.5.  

Estas diferencias indican que la prevalencia de ciertos polimorfismos varía según la 

población, lo que puede tener implicaciones en la susceptibilidad a enfermedades y 

la respuesta a tratamientos en diferentes grupos de población. El análisis de estos 

SNPs reveló asociaciones con el ACV y su entendimiento de la influencia en el 

metabolismo, ofreciendo información fundamental sobre los procesos que se ven 
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afectados. Los efectos se reflejaron en la manifestación clínica de DCV. Este 

conocimiento contribuyó a una comprensión profunda de las bases moleculares de 

la enfermedad y de los factores de riesgo genéticos (157). 

En 2014, Kilarski (158) y colaboradores  llevaron a cabo un análisis de casos y 

controles que reveló una asociación significativa entre el SNP rs10744777 y el ACV 

isquémico.⁠ Además, en un estudio realizado en población china, se encontró que el 

SNP rs10744777 en el gen ALDH2 que codifica la proteína Aldehído 

Deshidrogenasa, también estaba relacionada con un mayor riesgo de ACV 

isquémico en hombres, específicamente, una variación de citosina (C) a timina (T) 

localizada en el cromosoma 12q24 (159).⁠ Estos hallazgos destacan la importancia 

de la genética en la predisposición a esta enfermedad cerebrovascular. 

Adicionalmente Guo (127) y su equipo identificaron la relevancia de ALDH2 como 

una enzima clave en el metabolismo del etanol y en la eliminación de aldehídos 

endógenos durante episodios de isquemia cerebral.⁠ También, Yang et al (160), 

demostraron en un estudio in vitro que la ALDH2 reduce los niveles de 4-HNE, 

efecto que proporciona protección contra la toxicidad neuronal en el hipocampo. Se 

ha demostrado que el aumento de los niveles de estos aldehídos tóxicos es un factor 

de riesgo para los ACV, y la activación de ALDH2 proporciona neuroprotección al 

eliminar estos aldehídos durante la isquemia cerebral (127). 

Lo anterior apoya la interpretación de nuestros resultados, que sugieren que la 

presencia del SNPs rs10744777 localizado en el gen ALDH2 podría derivar en una 

modificación en el procesamiento de la maduración del mensajero de la ALDH2 ya 
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que afecta la región que se encuentra entre el exón 10 y 11. Resultando en una 

variante con pérdida de función. Esta situación se podría agravar con el incremento 

de la concentración del acetaldehído. Así mismo la disminución de la expresión de 

la ALDH2 impacta el incremento de 4-HNE Y MDA que desencadena una 

producción excesiva de ROS, cuya consecuencia es el desarrollo de DCV. 

También se seleccionó el SNP rs1122608, ubicado en el gen SMARCA4, este se 

ha asociado previamente con la enfermedad de las arterias coronarias (161, 162). 

También, se ha observado que la presencia del SNP está relacionada con un 

incremento de la mortalidad por infarto agudo al miocardio y ACV isquémico (30, 

163).⁠ Esta relación resalta la importancia crucial de SMARCA4 en la remodelación 

de la cromatina, necesaria para la reparación del ADN dañado y la activación de 

genes antioxidantes durante situaciones de EO (164).⁠ En un estudio realizado en 

2012, Wei du (165) y colegas observaron la interacción de SMARCA4 con otras 

proteínas relacionadas con la defensa antioxidante contra el daño oxidativo.⁠ 

Además, evidencia adicional muestran que SMARCA4 desempeña funciones 

protectoras en las lesiones por isquemia/reperfusión en el cerebro, que pueden 

surgir tras un ACV (166, 129).⁠ En este contexto, es fundamental interpretar con 

cautela la información relacionada a la alteración de la defensa antioxidante, dado 

que la presencia del SNP rs1122608 en el gen podría asociarse con una 

disminución en la función de BRG1, resultando en una mayor generación de ROS 

en situaciones de EO. Esta comprensión amplía nuestro conocimiento sobre el 

papel de SMARCA4 en el ACV isquémico y sugiere posibles mecanismos mediante 

los cuales este SNP podría contribuir al desarrollo y progresión del DCV.  
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La variante rs11867415 se localiza en el gen PRPF8 que codifica para el factor 8 de 

procesamiento de pre-ARNm. Este factor es esencial para el ensamblaje de 

espliceosoma y está asociada con ACV y algunas otras enfermedades hereditarias 

como la retinosis pigmentaria. La retinosis pigmentaria se caracteriza por presentar 

una alteración en la función de esta proteína que causa una desregulación global 

del empalme (167, 168). En un estudio llevado a cabo por Zhao et al (169), en el 

2021 se observó que las mitocondrias dañadas son la principal fuente de ROS 

intracelulares, lo que conduce al daño celular secundario. ⁠ La mitofagia es un 

proceso autofágico selectivo esencial para mantener la homeostasis celular, ya que 

elimina las mitocondrias disfuncionales (170). De acuerdo con lo reportado en un 

estudio in vitro realizado por Guang Xu (171) y su equipo en 2018, se demostró que 

una disminución en la función de PRPF8 afecta la regulación de la expresión de 

genes involucrados en el proceso de la mitofagia. Lo anterior apoya la interpretación 

de nuestros resultados, que sugieren que la presencia del SNP podría influir en la 

regulación de la expresión de genes relacionados al proceso de la mitofagia y por 

ende en la homeostasis, lo que podría tener implicaciones en la fisiopatología de 

enfermedades vasculares, como el ACV. 

Existe evidencia de que la variante rs11984041 seleccionada en este trabajo tiene 

una asociación con ACV de vasos sanguíneos de grandes proporciones (172). Es 

importante destacar que esta variante se localiza en el gen HDAC9, que codifica 

para la proteína histona desacetilasa 9. Esta proteína es responsable de la 

desacetilación de los residuos de lisina en las histonas H2A, H2B, H3 y H4, y 

desempeña un papel crucial en la regulación de la transcripción, el ciclo celular y el 
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desarrollo (173). En un estudio de casos y controles llevado a cabo por Palm et al 

(174) en 2020 se encontró que la presencia de un perfil genético proinflamatorio 

podría aumentar la probabilidad de sufrir un ACV. ⁠ Por otro lado, Markus y 

colaboradores han destacado la influencia de este polimorfismo en la aceleración y 

formación de la placa aterosclerótica, junto con las modificaciones en la expresión 

de HDAC9, lo que contribuye a un mayor riesgo de ACV (175). Se ha reportado que 

la inhibición de HDAC9 atenúa la respuesta inflamatoria inducida por la lipoproteína 

oxidada de baja densidad (ox-LDL) (176). Esto respalda la interpretación de nuestros 

resultados, que sugieren que el aumento de la expresión de HDAC9, inducido por 

la acción del SNP rs11984041, podría relacionarse con una respuesta inflamatoria 

en vías como IκBa/NF-kB y las de señalización de MAPK lo que a su vez contribuiría 

a la lesión cerebral isquémica. 

En cuanto a la fisiopatología del DCV, la identificación de estirpes celulares 

involucradas y los genes asociados a cada variante son cruciales. La información 

obtenida de SCRAD v0.9 sugiere que la mayoría de las variantes están asociadas 

con células endoteliales, oligodendrocitos y astrocitos. Las células endoteliales 

forman la BHE, regulando el flujo de sustancias entre la sangre y el cerebro, 

protegiendo contra elementos potencialmente dañinos y facilitando el transporte de 

nutrientes y desechos (177). La disfunción de estas células conduce a una mayor 

permeabilidad de la BHE, permitiendo la entrada de leucocitos al sistema nervioso 

central y desencadenando una respuesta neuroinflamatoria (178). Por otro lado, los 

oligodendrocitos son células gliales que proporcionan soporte y aislamiento a los 

axones en el cerebro (179). La lesión de los oligodendrocitos puede causar 
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desmielinización y degeneración axonal (180). Los astrocitos también desempeñan 

un papel clave en la angiogénesis al ayudar en el desarrollo de los vasos 

sanguíneos y en la regulación del flujo sanguíneo para satisfacer las necesidades 

energéticas de las neuronas. Además, tienen un papel importante en el 

mantenimiento y la reparación de la BHE después de una lesión (181). El daño a 

los astrocitos indica un grave deterioro de las células neurales y la integridad de la 

BHE, lo que puede tener un impacto negativo en la función cognitiva (180).  

Se ha reportado que la ALDH2 mitocondrial se encuentra ampliamente expresada 

en órganos con alto contenido mitocondrial, como el corazón y el cerebro (127). 

Además, un estudio realizado en el 2021 por Jin et al (122), demostraron su 

presencia en el cerebelo y astrocitos en humanos y ratones. Por su parte, Guo et al 

(129) llevaron a cabo un estudio en ratones y observaron un aumento en la 

expresión de SMARCA4 en células gliales después de una oclusión/reperfusión de 

la arteria cerebral media. ⁠Se ha informado que PRPF8 se expresa ampliamente en 

varios tejidos del cuerpo, con una concentración destacada en las células 

fotorreceptoras de bastones y conos. En el cerebro, su expresión es más 

prominente en regiones como la corteza cerebral, los ganglios basales, el cerebelo, 

células gliales y neuronas (182). Markus (175) y su equipo evidenciaron que HDAC9 

se expresa en células musculares lisas vasculares y en el endotelio de arterias 

grandes en adultos humanos sanos, lo que incluye tanto arterias cerebrales como 

sistémicas. Además, otro estudio confirmó la expresión de esta proteína en las 

neuronas de ratones, un sistema heterólogo (183).  
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La integración de la información de SCRAD v0.9 y de los estudios mencionados nos 

proporciona la capacidad de entender cómo el deterioro en un grupo específico de 

células puede llevar a una expansión del daño, afectando a un mayor número de 

tipos celulares en el sistema nervioso a manera de efecto dominó (22). Derivado de 

la disfunción en la BHE y en las células gliales, se genera un DC (180). Es 

importante destacar que el inicio y la progresión de enfermedades crónicas y 

degenerativas son el resultado de la interacción entre factores genéticos y 

ambientales. La información genética está expuesta a presiones de selección y 

procesos de diversidad a los cuales se adiciona el efecto ambiental de los distintos 

escenarios a los que están expuestos los individuos de una población. Este impacto 

sobre el genoma se combina y determina la susceptibilidad y el desarrollo de 

enfermedades como el DCV (12). 

Además, el análisis del patrón de alimentación puede ofrecer perspectivas sobre 

cómo la dieta puede modular el riesgo de esta enfermedad. La ENSANUT 2018 y 

100K 2018 han sido fuentes fundamentales para el análisis del patrón de 

alimentación de la población mexicana. Estas encuestas han proporcionado datos 

que han permitido comparar los resultados de encuestas anteriores, brindando así 

una visión de la evolución de la salud en México a lo largo del tiempo. Además, han 

sido cruciales para identificar nuevas amenazas para la salud (184). Los resultados 

del análisis en este proyecto indican que la ingesta frecuente de alimentos no 

recomendados es más alta, lo que podría conducir a desarrollar enfermedades 

relacionadas con la dieta (185). Por otro lado, se ha reportado que las dietas que 

priorizan la ingesta de vegetales y pescado en lugar de carnes rojas, junto con una 



66 
 

 
 

reducción en el consumo de alimentos procesados, ofrecen múltiples beneficios 

para la salud y ayudan en la prevención de enfermedades crónicas no transmisibles 

(186, 187). Estos hallazgos resaltan la importancia de promover hábitos alimenticios 

saludables para mejorar la salud pública y reducir las ECD. El análisis de este 

trabajo de investigación se fundamentó en la recopilación de datos mediante el 

método de FCA, que utiliza la ENSANUT. Es importante tener en cuenta que este 

método podría estar sujeto a ciertos errores de medición ya que las FC y los 

tamaños de raciones especificadas puede que no representen la ingesta usual del 

encuestado. Sin embargo, es importante destacar que este cuestionario fue 

validado previamente y ha sido empleado en diversas encuestas nacionales de 

salud y nutrición (188). Por su parte, la comisión de EAT-Lancet ha propuesto una 

dieta de salud planetaria que beneficia tanto a las personas como al ambiente. Se 

subraya la relevancia de ajustar esta dieta a las condiciones locales de cada país e 

incluso a nivel regional dentro de los países (189). Este patrón de alimentación 

enfatiza la importancia de consumir una cantidad calórica adecuada y se basa 

principalmente en una variedad de alimentos de origen vegetal. Incluye porciones 

reducidas de alimentos de origen animal, y promueve grasas insaturadas sobre las 

saturadas, y limita la ingesta de granos refinados, alimentos altamente procesados 

y azúcares añadidos (190). Se ha propuesto una clasificación de los alimentos que 

se consumen con mayor frecuencia en México y se ajustan a las recomendaciones 

de la comisión de EAT-Lancet. Se observa que algunos alimentos ricos en CBs, 

como frutas y verduras, cumplen con estas pautas. Sin embargo, también se 

identifican alimentos que contienen estos compuestos, pero no se ajustan 

completamente a las recomendaciones, como ciertos productos lácteos y carnes 
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rojas. En el año 2021, Gutiérrez et al. describieron la ingesta diaria de energía por 

grupos y subgrupos de alimentos en adultos mexicanos en relación con la dieta de 

referencia saludable. Además, propusieron una adaptación de esta dieta al contexto 

mexicano. Es importante destacar que en México existen actualmente diversas 

políticas destinadas a promover una alimentación saludable. Sin embargo, estas 

políticas se centran en abordar el sobrepeso y la obesidad, desalentando la ingesta 

de alimentos y bebidas envasadas con exceso de densidad energética o nutrientes 

críticos como azúcares añadidos, sodio, grasas trans y saturadas. Se plantea la 

implementación de políticas multisectoriales que aborden las disparidades entre 

subpoblaciones con el objetivo de mejorar la dieta de la población mexicana (191).  

Los alimentos contienen CBs que se encuentran en la naturaleza y pueden influir 

en procesos biológicos al actuar como moléculas de señalización que afectan la 

expresión del genoma (14). En el contexto del estudio del DCV, comprender las vías 

metabólicas afectadas es crucial, ya que esto puede orientar la investigación hacia 

la identificación de compuestos que podrían intervenir en estos procesos. Se han 

realizado publicaciones previas que sugieren que algunos compuestos pueden 

tener efectos sobre la actividad de procesos desregulados asociados con el DCV. 

En este trabajo de investigación, se identificaron y seleccionaron cinco compuestos 

bioactivos relacionados con las variantes genéticas asociadas al DCV: 

taurina/rs10744777, daidzeína y naringenina/rs1122608, resveratrol/rs11867415 y 

genisteína/rs11984041. Estas selecciones se basaron en la evidencia de la 

literatura que respalda su capacidad para influir en los procesos biológicos 

relevantes para el DCV. Por lo tanto, esta investigación buscó explorar y describir 
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cómo estos CBs podrían modular los efectos de las variantes genéticas asociadas 

a la enfermedad, con el fin de proporcionar una comprensión más completa de los 

mecanismos subyacentes a esta enfermedad y abriendo nuevas oportunidades 

terapéuticas.  

Estudios anteriores en ratas, como el de Yang (192) y colaboradores, demostraron 

que la taurina redujo los niveles de MDA, un producto derivado de la peroxidación 

lipídica. En 1986, Watanabe (193, 194) y sus colegas informaron que la 

preincubación de ALDH de levadura de panadería con taurina (8 o 40 mM) aumentó 

la actividad subsiguiente de esta enzima hasta 2 veces. Además, en el 2001 Ward 

et al (195), llevaron a cabo un estudio en cerebros de ratón y observaron que la 

administración de taurina a una concentración de 12.5 g/l aumentó 

significativamente la actividad de la ALDH en el cerebro. Por otro lado, un estudio 

de Ohsawa et al (196), realizado en 2018 también respalda esta idea al demostrar 

que la suplementación oral con taurina puede reducir eficazmente la recurrencia de 

episodios similares a un ACV. En conjunto, estas investigaciones respaldan la 

comprensión que tenemos de nuestros resultados, que sugieren que la taurina actúa 

como antioxidante y desempeña un papel en la protección del EO en las 

mitocondrias, aumentando la actividad de ALDH2, reduciendo la acumulación de 

acetaldehído y de 4-HNE Y MDA. 

Un estudio realizado en células hepáticas, en el cual se demostró que la presencia 

de daidzeína evitó la disminución de Nrf2, mejorando así la capacidad antioxidante 

de los tejidos hepáticos. Los resultados de esta investigación indican que el CB 

protege del EO mediante la vía de señalización Nrf2, lo que se traduce en un 
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aumento significativo en la expresión de Nrf2 y HO-1 (197). La naringenina es otro 

de los compuestos relacionados. En un estudio realizado en tejido hepático de 

ratones expuestos al sulfonato de perfluorooctano, el tratamiento con naringenina 

aumentó la expresión de la proteína Nrf2 y sus genes diana HO1, lo que redujo la 

inflamación e inhibe la apoptosis a través de Bax y caspasa-3 (198). En otro estudio 

se encontró que la naringenina ejerce un efecto neuroprotector al mitigar el EO y la 

disfunción mitocondrial, estimulando la vía de señalización Nrf2 y sus genes diana 

HO1 y NQO1 en neuronas inducidas por hipoxia en ratas Sprague-Dawley (199). 

En ratas inducidas por arsénico, donde la expresión de Nrf-2 y ARNm disminuye, la 

naringenina actúa sobre la vía NRF2/HO-1 debido a su potencial antioxidante y 

antiinflamatorio, lo que disminuye la lesión miocárdica (200). Estos hallazgos 

respaldan el papel de la naringenina como un agente con propiedades antioxidantes 

y antiinflamatorias que podrían ser beneficiosas en el contexto de enfermedades 

como el DCV, aumentando la expresión de Nrf2 y HO-1. 

Un estudio realizado por Markus M (152) y colegas, demostraron que el resveratrol 

actúa como un modulador específico del empalme alternativo del pre-ARNm. Este 

compuesto promovió la inclusión de exones de una manera específica en el ARN, 

lo que indica que puede influir en el proceso de splicing de genes específicos. Dada 

la importancia del proceso de splicing en el DCV, la identificación de CBs que 

puedan inhibir de manera específica ciertos eventos o etapas de esta reacción de 

empalme adquiere un valor potencial considerable. En otro estudio llevado a cabo 

por Santoro (201) y colaboradores, utilizando líneas celulares musculares primarias, 

demostraron que el tratamiento con resveratrol tenía la capacidad de rescatar 
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parcialmente el empalme aberrante del gen RYR1. Lo que lleva a proponer que 

pudiera también regular la expresión de la proteína ULK1 que es esencial en la 

autofagia.  

En 2018, Sundaram et al (202), llevaron a cabo estudios in-silico para determinar la 

interacción de la genisteína con las histonas desacetilasas, y el tratamiento con el 

CB redujo significativamente la expresión y la actividad enzimática de HDAC. Se 

utilizó una concentración de 50 µM. Además, en un estudio con ratas realizado por 

Witayavanitkul (203) y colaboradores, se descubrió que el tratamiento con 

genisteína a una dosis de 16 mg/Kg suprimió la expresión de HDAC3. En otro 

estudio realizado por Li et al (204), demostraron que la genisteína inhibe la 

desacetilación de la histona 3 de Klotho una proteína que se encuentra 

principalmente en los túbulos renales del riñón. 

Los alimentos seleccionados en donde se encuentran presentes los CBs se 

encuentran en los grupos de alimentos de vegetales, lácteos, alimentos de origen 

vegetal y alimentos de origen animal. Un estudio realizado por Jasso et al (205), 

destacó diferencias en los patrones de consumo de productos animales entre 

diferentes estratos sociales, lo que sugiere que las opciones dietéticas pueden estar 

influenciadas por factores como el nivel de ingresos. Los cambios en el estilo de 

vida se consideran responsables de la pérdida de biodiversidad, y se ha sugerido 

que las dietas alternativas equilibradas o más saludables, podrían reducir las 

emisiones relacionadas con la producción de alimentos para el año 2050 (206). Sin 

embargo, se proyecta que, para ese mismo año la población mundial requerirá un 

60% más de alimentos que los disponibles en la actualidad, lo que plantea desafíos 
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significativos en términos de sostenibilidad de los sistemas alimentarios debido a la 

escasez de recursos naturales, como la tierra y el agua (207). 

En este sentido, promover sistemas alimentarios sostenibles es esencial para 

abordar el cambio climático y garantizar la SA global (103). Las recomendaciones 

para dietas sostenibles promueven el consumo de alimentos vegetales, reduciendo 

la carne roja, alimentos procesados y bebidas azucaradas (208). En un estudio 

reciente realizado por Levy y su equipo en el 2020, se examinó la adherencia a 

estas recomendaciones en adultos mexicanos y proporcionaron evidencia que 

sugiere que las personas que se apegan a consumos saludables y sostenibles 

pueden presentar menor posibilidad de tener obesidad (83). Este hallazgo podría 

servir de base para investigaciones futuras sobre los efectos de una dieta sostenible 

en el DCV. 

En este estudio, es importante señalar que la mayoría de la información disponible 

sobre la dosis y los efectos de los CBs se basa en datos obtenidos de ensayos in 

vitro e in vivo. Sin embargo, la extrapolación de estos resultados para determinar 

los posibles efectos de su consumo en un período de tiempo determinado ha sido 

una limitación significativa en nuestro trabajo de investigación. Además, la falta de 

conocimiento acerca de la dosis necesaria para lograr un efecto en humanos y si 

los procesos de digestión afectan su acción añaden complejidad a la comprensión 

de su potencial terapéutico. 

Sin embargo, este trabajo de investigación puede representar un punto de inflexión 

para ampliar las investigaciones orientadas a evaluar el uso de estos CBs en 
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pacientes con riesgo al DCV, tomando en cuenta las variantes genéticas analizadas. 

El objetivo es mejorar el nivel de evidencia disponible y proporcionar propuestas 

más específicas en términos de alimentación y tratamiento. Este enfoque más 

orientado a la aplicación clínica permitirá una mejor comprensión de los posibles 

beneficios y limitaciones de estos compuestos. 
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CONCLUSIÓN 

La información mostrada en este trabajo denota la selección de cuatro variantes 

genéticas que sugieren un proceso de predisposición genética en la población 

mestizo-americana. Estos polimorfismos genéticos ponen de manifiesto su 

influencia en el metabolismo de procesos vitales tales como la inflamación, EO, 

defensa antioxidante y metabolismo del etanol. Por lo que estas vías en un estado 

alterado pueden derivar en un proceso de neurodegeneración. Estos hallazgos son 

fundamentales para comprender la asociación de las variantes con el DCV. La 

identificación de las estirpes celulares muestra un sistema celular en el que las 

variantes descritas tienen un efecto crítico y único. El análisis del patrón de 

alimentación de los mexicanos proporciona evidencia de la influencia de la dieta en 

el desarrollo del DCV. 

La selección de cinco CBs presentes en la dieta de los mexicanos en este trabajo 

muestra las posibles interacciones entre estos CBs y su efecto en el metabolismo 

específico de tipos celulares mediante variantes genéticas, evidenciando la 

plasticidad de reacciones y adaptaciones en el flujo de información biológica. Tanto 

la taurina, daidzeína, naringenina, resveratrol y genisteína muestran interacciones 

que se han evaluado en el contexto del desarrollo del DCV en la UNV y la BHE. Al 

entender los detalles de este flujo, es posible sugerir alternativas basadas en 

información genética a favor de pacientes de manera individualizada. Una 

implicación interesante que se plantea es el posible efecto beneficioso de los CBs 

que puede ser explotado en la prevención del DCV. La evaluación y análisis del HEI 
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y la seguridad alimentaria muestran la diversidad de la dieta y un consumo inferior 

de energía de alimentos considerados sostenibles y saludables según la comisión 

de EAT-Lancet. Lo anterior conduce a una IA y el desarrollo de enfermedades. En 

este contexto, es fundamental considerar cómo la producción y el consumo de los 

CBs pueden influir en el ambiente y la disponibilidad de recursos naturales. Es 

esencial evaluar no solo los posibles beneficios para la salud, sino también el 

posible impacto ambiental y social, asociados con su producción y distribución.  

Este trabajo pone de manifiesto la necesidad de una investigación más amplia que 

aborde no solo los aspectos clínicos y nutricionales de estos compuestos, sino 

también sus implicaciones ambientales y socioeconómicas. Esto permitirá el 

desarrollo de recomendaciones alimentarias integrales y sostenibles, que 

promuevan tanto la salud humana como la protección del medio ambiente y la 

seguridad alimentaria a largo plazo. Este enfoque es crucial para encontrar un 

equilibrio entre la salud humana y la conservación de los recursos naturales, 

asegurando así un sistema alimentario sostenible para generaciones futuras en 

términos de DCV. 
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PERSPECTIVAS 

Las perspectivas derivadas de este estudio son prometedoras y apuntan hacia un 

futuro en el que la prevención y el tratamiento del DCV puedan ser más precisos y 

efectivos. La identificación de las variantes genéticas y su influencia en procesos 

clave, como la homeostasis neuronal y la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica, ofrece una base sólida para investigaciones posteriores. 

Además, la relación entre la dieta y el DCV sugiere que la nutrición puede jugar un 

papel importante en la prevención de la enfermedad. Estas perspectivas abren la 

puerta a enfoques terapéuticos más personalizados y estrategias de prevención 

basadas en la información genética de los pacientes, lo que podría representar un 

avance significativo en la lucha contra esta enfermedad neurodegenerativa de gran 

impacto en la salud pública. 
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Cuernavaca, Morelos; a 9 de junio 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 Lizet Guadalupe Leyva García. He 

leído y revisado la tesis titulada ‘‘ESTUDIO DEL EFECTO DE COMPUESTOS 

BIOACTIVOS PRESENTES EN ALIMENTOS SUSTENTABLES Y SOSTENIBLES 

RELACIONADOS A VARIANTES GENÉTICAS ASOCIADAS A DEMENCIA VASCULAR 

DE LA POBLACIÓN MESTIZO-AMERICANA’’, 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 
 
 
 
 

FIRMA ELECTRÓNICA 

MTRO EDÉN VALFRÉ SAAVEDRA BRIONES 
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Cuernavaca, Morelos. Marzo 03 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 LIZET GUADALUPE LEYVA GARCIA. 

He leído y revisado la tesis titulada ‘‘ESTUDIO DEL EFECTO DE COMPUESTOS 

BIOACTIVOS PRESENTES EN ALIMENTOS SUSTENTABLES Y SOSTENIBLES 

RELACIONADOS A VARIANTES GENÉTICAS ASOCIADAS A DEMENCIA VASCULAR 

DE LA POBLACIÓN MESTIZO-AMERICANA’’, y considero que la tesis reúne los requisitos 

y la acepto para su réplica oral en el examen de grado. Por lo tanto, emito mi VOTO 

APROBATORIO. 

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

 
 
 
 

FIRMA ELECTRÓNICA 

Dra. Noelia Vázquez Benítez 
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Asunto: VOTO APROBATORIO. 

 
 
  

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. 

DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN, UAEM 
 P R E S E N T E. 

 

 

 

Por medio de la presente quiero informar que, en mi calidad de jurado para examen de 

grado de la estudiante de Licenciatura en Nutrición C. LIZET GUADALUPE LEYVA 

GARCÍA. He leído y revisado la tesis titulada ‘‘ESTUDIO DEL EFECTO DE COMPUESTOS 

BIOACTIVOS PRESENTES EN ALIMENTOS SUSTENTABLES Y SOSTENIBLES 

RELACIONADOS A VARIANTES GENÉTICAS ASOCIADAS A DEMENCIA VASCULAR DE 

LA POBLACIÓN MESTIZO-AMERICANA’’. Tras revisar detenidamente el documento, 

considero que cumple con los requisitos necesarios para un trabajo de investigación, tanto 

en su forma como en su contenido. He notificado a la alumna sobre los cambios sugeridos 

que podrían mejorar el contenido del trabajo. 

 

Sin más por el momento, reciba un cordial saludo. 

 

 

Atentamente 
“POR MI RAZA HABLARÁ EL ESPÍRITU” 
Ciudad Universitaria, Cd. Mx., a 13 de mayo de 2024 
 
 
 
 
DRA. LETICIA VEGA ALVARADO 

TÉCNICO ACADÉMICO TIT. C 

INSTITUTO DE CIENCIAS APLICADAS Y TECNOLOGÍA 
UNAM 

INSTITUTO DE CIENCIAS APLICADAS Y TECNOLOGÍA 

Circuito Exterior s/n, Ciudad Universitaria, 04510, Cd. Mx., México 

www.icat.unam.mx 
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Cuernavaca, Morelos, a 10 de junio del 2024. 
 

Asunto: Voto aprobatorio. 
 

 

 

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. 
DIRECTORA INTERINA 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 Lizet Guadalupe Leyva García, he 

leído y revisado la tesis titulada ‘‘ESTUDIO DEL EFECTO DE COMPUESTOS 

BIOACTIVOS PRESENTES EN ALIMENTOS SUSTENTABLES Y SOSTENIBLES 

RELACIONADOS A VARIANTES GENÉTICAS ASOCIADAS A DEMENCIA VASCULAR 

DE LA POBLACIÓN MESTIZO-AMERICANA’’, 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 
 

 

 

 

FIRMA ELECTRÓNICA 

Dra. Margarita de Lorena Ramos García 
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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 Lizet Guadalupe Leyva García. He leído y 
revisado la tesis titulada ‘‘ESTUDIO DEL EFECTO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS 
PRESENTES EN ALIMENTOS SUSTENTABLES Y SOSTENIBLES RELACIONADOS A 
VARIANTES GENÉTICAS ASOCIADAS A DEMENCIA VASCULAR DE LA POBLACIÓN 
MESTIZO-AMERICANA’’ 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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