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RESUMEN 

Esta revisión presenta un análisis de replicación que 

buscó observar los polimorfismos genéticos de un 

solo nucleótido (SNPs) que han sido asociados con la 

ruptura del ligamento cruzado anterior (RLCA) en 

más de dos cohortes independientes. Presentamos un 

mapa genotípico y establecimos los alelos que 

pueden cumplir un papel protector de la lesión. De 

igual manera, se observan componentes como la 

predisposición y heredabilidad a la lesión reportados 

en la literatura. La información fue obtenida de las 

bases de datos Scopus, Pubmed y EBSCO Host 

(Sportdiscus). Fueron identificados siete SNPs 

asociados con la RLCA en dos y más cohortes 

independientes (COL1A1 rs1800012, COL3A1 

rs1800255, COL5A1 rs12722, COL12A1 rs970547, 

KDR rs2071559, ACAN rs1516797 y VEGFA 

rs2010963). Por otro lado, la evidencia encontrada 

muestra una heredabilidad del 69% para la lesión, sin 

embargo, son necesarios más estudios que 

comprueben este alto porcentaje debido a que solo se 

reportó un estudio y este fue realizado en población 

no deportista. Asimismo, la probabilidad de sufrir 

una RLCA se establece entre en 12% y 30%, cuando 

un familiar de primer grado presentó la lesión. El 

componente genético debería tener mayor influencia 

en la predicción, seguimiento, inclusión en 

programas y la optimización de la rehabilitación y la 

terapia posteriores a la lesión de los atletas con alto 

riesgo hereditario. 

 

 

Palabras clave: Genética deportiva, Heredabilidad, 

Predisposición genética, Lesión deportiva, 

Polimorfismo.  

 

ABSTRACT 

This review presents a replication analysis that seeks 

to look at single nucleotide genetic polymorphisms 

(SNPs) that have been associated with anterior 

cruciate ligament rupture (ACLR) in more than two 

independent cohorts. We presented a genotypic map 

and established the alleles that may play a protective 

role in the injury. Similarly, components such as 

predisposition and heritability to the lesion reported 

in the literature are observed. The information was 

obtained from the Scopus, Pubmed, and EBSCO 

Host (Sportdiscus) databases. Seven SNPs associated 

with ACLR were identified in two and more 

independent cohorts (COL1A1 rs1800012, COL3A1 

rs1800255, COL5A1 rs12722, COL12A1 rs970547, 

KDR rs2071559, ACAN rs1516797 y VEGFA 

rs2010963). On the other hand, the evidence found 

shows a heritability of 69% for the injury; however, 

more studies are needed to verify this high 

percentage because only one study was reported, and 

it was conducted in a non-athlete population. 

Likewise, the probability of suffering an ACLR is 

established between 12% and 30%, when a first-

degree relative presented the injury. The genetic 

component should have a more significant influence 

in the prediction, follow-up, inclusion in programs, 

and optimization of post-injury rehabilitation and 

therapy of athletes at high hereditary risk.   

 

 

 

Keywords: Genes, Heritability, Genetic 

predisposition, Sport injury, Polymorphism. 
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INTRODUCCIÓN  

Los estudios iniciales que relacionaron la genética y 

el rendimiento físico-deportivo buscaban determinar 

la heredabilidad de distintos fenotipos con 

características funcionales del consumo máximo de 

oxígeno, la capacidad de resistencia, el tipo de fibras 

musculares, entre otros (Bouchard et al., 1995; 

Bouchard et al., 2011). Incluso, se ha establecido que 

la heredabilidad tiene una influencia relativamente 

fuerte en la probabilidad de convertirse en atleta de 

elite (>70%, dependiendo del deporte) (De Moor et 

al., 2007), y en donde se han identificado 

aproximadamente 185 polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNPs) asociados con el estado del atleta 

en los últimos 21 años (Boulygina et al., 2020). 

 

La genómica deportiva es una disciplina científica 

reciente que está enfocada en el funcionamiento y 

organización de la genética en deportistas de elite 

(Ahmetov & Fedotovskaya, 2015). Esta se ha 

planteado como objetivo desarrollar métodos 

moleculares que sirvan para los procesos de 

identificación de talentos deportivos, el 

entrenamiento físico personalizado, las necesidades 

nutricionales y la prevención de patologías 

relacionadas con el ejercicio físico (Ahmetov & 

Fedotovskaya, 2015). El comienzo de esta disciplina 

tuvo sus inicios en la década de los 2000 con el 

hallazgo de los primeros genes asociados al 

rendimiento deportivo, a saber: La enzima 

convertidora de angiotensina (ACE) (Jones et al., 

2002), a-actinina-3 (ACTN3) (Yang et al., 2003), 

adenosina monofosfato desamina 1 (AMPD1) (Rubio 

et al., 2005), y el receptor activado por proliferador 

de peroxisomas - gamma coactivador 1-alpha 

(PGC1a) (Lucía et al., 2005).  

 

En la actualidad, los estudios de genes candidatos y 

la introducción de nuevas herramientas de análisis 

como los estudios de asociación de todo el genoma 

(GWAS) y la puntuación total del genotipo (TGS) 

(Varillas-Delgado et al., 2022), han permitido 

determinar mayores asociaciones genéticas con el 

rendimiento deportivo, y así mismo, han 

proporcionado nuevas evidencias para el 

entendimiento de susceptibilidad de los atletas a 

ciertos estados patológicos heredables como 

cardiomiopatías, muertes súbitas, predisposición a 

lesiones, entre otras (Ahmetov & Fedotovskaya, 

2015).  

 

Con relación a la ruptura de ligamento cruzado 

anterior (RLCA), el componente genético se ha 

establecido como un factor de riesgo intrínseco no 

modificable (Smith et al., 2012; Acevedo et al., 2014; 

LaBella et al., 2014) dentro del análisis del 

deportista, en especial, el estudio de SNPs, como una 

posible causa de predisposición a lesionarse (Kaynak 

et al., 2017; Pruna & Artells, 2015; Westin et al., 

2016). Por otro lado, un estudio realizado en 88.414 

gemelos suecos (población no deportista) reportó una 

alta predisposición familiar encontrando una 

heredabilidad para la RLCA cercana al 69% 

(Magnusson et al., 2021).   

 

Si bien los estudios de asociación genética brindan 

información relevante de la condición patológica 

ligada a la variabilidad génica del individuo, también, 

son susceptibles de presentar una alta tasa de falsos 

positivos por lo que deben interpretarse con cautela 

(Ficek et al., 2013). En este sentido, la replicación de 

estudios se vuelve importante en la evaluación de la 

credibilidad de los hallazgos (Chanock et al., 2007). 

Es así como, la asociación de un SNPs en más de dos 

cohortes independientes reduce el número de falsos 

positivos, aumentando la probabilidad de que las 

asociaciones sean en realidad verdaderas (Alvarez-

Romero et al., 2021). Este estudio de revisión analiza 

la evidencia existente para identificar los SNPs en 

genes relacionados con la RLCA, que se han 

asociado en más de dos cohortes independientes, 

además, presentar una integración de los factores 

genéticos que pueden influir en la RLCA.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo de estudio y búsqueda 

 

Esta es una revisión narrativa, en donde se realizó 

una búsqueda semiestructurada de la literatura en las 

bases de datos Scopus, PubMed y EBSCO host 

(SPORTDiscus) entre Febrero y Junio del 2022, para 

identificar todos los estudios relacionados con las 

variantes genéticas y la RLCA. Se utilizaron los 

términos médicos (MESH) y su combinación con 

operadores booleanos “AND” y “OR”, para 

implementar las ecuaciones de búsqueda: 

“Heritability”, “Familial predisposition”, 

“Polymorphism”, “Genetics factors”, “Genes” AND 

“anterior cruciate ligament rupture” OR “ACL 

injur*”. Se incluyeron principalmente estudios de 



186 

 
 

               Journal of Sport and Health Research                                                                                                2024, 16(2):183-196 

 

 

 
 J Sport Health Res                                                                                                                                                ISSN: 1989-6239 

casos-controles. Se excluyeron trabajos sin 

disponibilidad de texto completo, actas de 

conferencia, resúmenes, revisiones, estudios en 

idiomas diferentes al inglés y aquellos estudios en 

animales.  

 

Análisis de replicación 

 

Para determinar la replicación de un SNPs, se 

consideró la asociación consistente de esté con la 

RLCA en mínimo dos cohortes independientes 

(Alvarez-Romero et al., 2021).  Adicionalmente, de 

cada estudio se tomaron las frecuencias genotípicas 

(representadas en porcentajes) de los SNPs 

examinados para crear un mapa de frecuencias que 

represente la distribución a nivel mundial, y a partir 

de estos, también determinamos los alelos que 

pueden cumplir un papel protector para la lesión. 

 

RESULTADOS 

Se identificaron siete SNPs (colágeno tipo I, alfa1 

[COL1A1] rs1800012; colágeno tipo III, alfa 1 

[COL3A1] rs1800255; colágeno tipo V, alfa 1 

[COL5A1] rs12722; colágeno tipo XII, alfa 1 

[COL12A1] rs970547; kinase insert domain receptor 

[KDR] rs2071559; aggrecan [ACAN] rs1516797, y, 

finalmente, el vascular endothelial growth factor A 

[VEGFA] rs2010963) asociados con la RLCA en dos 

y tres cohortes independientes, se presentan los datos 

cuantitativos y resultados importantes de asociación 

en el Apéndice 1.  

 

Se observó que los genes y SNPs de la familia del 

colágeno aparecen en mayor frecuencia. Esto puede 

deberse a que el colágeno es el componente principal 

de los ligamentos y sus fibrillas pueden estar 

compuestas de colágeno tipo I, III, V, XII, entre otras 

(Stępień-Słodkowska et al., 2015a). Así mismo, el 

colágeno constituye entre el 70 y 80% del peso del 

ligamento (O’Connell et al., 2015). Para el caso del 

COL1A1 rs1800012 se pudieron identificar dos 

estudios (Khoschnau et al., 2008; Posthumus, 

September, Keegan, et al., 2009) que informan que el 

genotipo TT puede desempeñar un papel protector. 

Con relación al COL3A1 rs1800255 se pudo 

observar que el genotipo AA incrementó el riesgo de 

lesión en población polaca y deportistas de Esquí 

(O’Connell et al., 2015; Stepien-Slodkowska et al., 

2015). Por otro lado, se encontró evidencia del que 

genotipo CC del COL5A1 rs12722 se asoció con un 

efecto protector en población femenina (O’Connell et 

al., 2015; Posthumus, September, O’cuinneagain, et 

al., 2009). Por otro lado, el genotipo AA del 

COL12A1 rs970547 se asoció con un incremento del 

riesgo de RLCA (John et al., 2016; Kang et al., 2019; 

Posthumus et al., 2010; Zhao et al., 2020), 

específicamente, pudo identificarse un incremento 

2,4 veces mayor (Odds Ratio OR) = 2,4; IC del 95%: 

1,0-5,5; p = 0,048) de rupturas del LCA en mujeres 

deportistas (Posthumus et al., 2010).  

 

Con respecto al KDR rs2071559, el genotipo AG se 

asoció con un riesgo 2,2 veces menor de RLCA en 

mujeres (Rahim et al., 2014) y con un riesgo 1,9 

veces menor de RLCA en hombres (Rahim et al., 

2018). Es importante mencionar que el gen KDR es 

participante en la señalización asociada con la 

angiogénesis, la cual es un componente fundamental 

en la remodelación de la matriz extracelular en 

respuesta a la carga mecánica (Rahim et al., 2014). 

Por otro lado, el genotipo GT del ACAN rs1516797 

se asoció con un aumento de 1,68 veces en el riesgo 

de RLCA cuando se comparó el grupo control (CON) 

vs RLCA (Ciȩszczyk et al., 2017) y en donde el alelo 

G tuvo menor representación en el grupo CON vs 

RLCA (Mannion et al., 2014). El ACAN es un 

proteoglicano, los cuales se consideran componentes 

estructurales integrales del tendón y el ligamento, 

siendo relacionados con la resistencia a las fuerzas de 

compresión, la fibrilogénesis del colágeno y la 

remodelación de la matriz y señalización celular 

(Ciȩszczyk et al., 2017). Por último, el SNPs VEGFA 

rs2010963 se asoció con la RLCA en población 

polaca (Lulińska-Kuklik et al., 2019) y en un estudio 

de varias poblaciones (Suecia, Polonia y Australia) 

(Feldmann et al., 2021), en donde el genotipo CC 

parece incrementar el riesgo.  

 

Un hallazgo relevante, es que la mayoría de los 

estudios de asociación se han realizado en población 

caucásica, específicamente en muestras de Polonia, 

Sudáfrica y Suecia. Por lo tanto, los resultados 

obtenidos sobre frecuencias genotípicas no son datos 

representativos de la población mundial (Apéndice 

2). Un hallazgo importante es que no se encontraron 

estudios sobre población Latina.  

 

Heredabilidad y predisposición familiar 
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Adicional a los estudios que relacionan genes 

candidatos con la RLCA, también se encontraron 

evidencias sobre heredabilidad y/o predisposición 

familiar de padecer una RLCA. Recientemente 

fueron reportados datos de heredabilidad para la 

RLCA en un porcentaje del 69% (IC del 95%: 47 a 

97) en 88.414 pares de gemelos suecos (Magnusson 

et al., 2021). Esta misma investigación, estableció 

que el riesgo de padecer una RLCA aumenta en un 

20% cuando se tiene un hermano con esta lesión.  

 

En cuanto a la predisposición familiar, Flynn et al. 

(2005) informaron que el 23,4% de los sujetos con 

RLCA presentaban el doble de probabilidades de 

tener un hermano, padre o hijo con la lesión, en 

comparación con el grupo control (23,4% vs 11,7%, 

OR = 2,24; IC del 95%, 1,24-4,00). Asimismo, 

Goshima et al. (2014) identificaron que el 12% de la 

muestra estudiada (n = 38) presentaban un historial 

familiar de RLCA, en donde dos familias 

participantes en el estudio presentaron tres miembros 

con la lesión. En un estudio realizado en esquiadores 

se encontró una alta relación familiar, en donde el 

30% de n = 65 participantes con RLCA reportaron 

haber tenido uno de los padres que con la lesión 

(Westin et al., 2016). 

 

El esquema que se presenta a continuación es una 

representación que incluye los siete SNPs asociados 

con la RLCA y los factores recientemente 

mencionados, que permite resumir los principales 

hallazgos encontrado en la literatura (Figura 1). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Esquema del componente genético asociado con 

la RLCA. Los tres componentes son fundamentales en la 

comprensión de la influencia genética sobre la RLCA. 

(Elaboración propia) 

 

 

DISCUSIÓN  

En el proceso de revisión y análisis de replicación 

realizado, se hallaron siete SNPs que han sido 

asociados con la RLCA en dos o más cohortes 

independientes. Asimismo, se ha demostrado que 

estos SNPs cumplen un papel relevante a nivel 

estructural y bioquímico del ligamento, siendo 

condicionantes en el aumento o protección de una 

RLCA. Con relación a esto último, el análisis 

permitió establecer los alelos que pueden cumplir con 

un papel protector de la lesión (Apéndice 1). A 

continuación, se explica la importancia clínica 

específica de cada SNPs, la razón de selección del 

alelo protector y aspectos fisiológicos relacionados a 

cada uno. 

 

El genotipo TT del COL1A1 rs1800012 estuvo 

ausente en 117 sujetos con RLCA (Posthumus, 

September, Keegan, et al., 2009) y en solo 1 de 233 

participantes con la lesión estaba presente 

(Khoschnau et al., 2008), aunque los estudios indican 

que no se conocen los mecanismos biológicos que 

expliquen este hallazgo (Collins et al., 2010), se ha 

hecho referencia de que el alelo T conduce a una 

mayor expresión de la cadena a1, y se ha observado 

que esto da como resultado la producción de 

moléculas hometrímeras de colágeno tipo I, lo cual 

podría proporcionar mayor resistencia mecánica a los 

tejidos donde se expresa, sin embargo, se desconoce 

exactamente cómo la formación de los homotrímeros 

de colágeno tipo I afecta las propiedades mecánicas 

de los tejidos conectivos (Collins et al., 2015).  

 

Con relación al COL3A1 rs1800255, el OR alélico 

para la RLCA fue de 1,07 en los portadores del alelo 

A en comparación con los portadores del alelo G, lo 

que indica mayor riesgo de lesión (Stępień-

Słodkowska et al., 2015). Esta diferencia podría ser 

simplemente el resultado de la baja frecuencia del 

genotipo AA dentro de la población caucásica 

(O’Connell et al., 2015). Fisiológicamente, se ha 

mencionado que el colágeno tipo III tiene un papel 

importante en el ajuste de la fuerza y flexibilidad de 

los tejidos donde se expresa (Stepien-Slodkowska et 

al., 2015), específicamente, el COL3A1 rs1800255 se 

ha propuesto que afecta el ensamblaje de la fibra de 

colágeno y la resistencia a la tracción (Kluivers et al., 

2009).  

 

COL1A1 

rs1800012 
COL3A1 

rs1800255 

COL5A1 

rs12722 

COL12A1 

rs970547 
ACAN 

rs1516797 

KDR 

rs2071559 
VEGFA 

rs2010963 

12-30 % 

Predisposición 

familiar 

 

SNPs  

asociados 

 

69% 

Heredabilidad 

Componentes genéticos 
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En el estudio de O’Connell et al. (2015) se 

investigaron las interacciones gen-gen entre el 

COL5A1 rs12722 y COL12A1 rs970547, en donde el 

haplotipo inferido T+A construido a partir de estas 

variantes, se asoció con un mayor riesgo de RLCA en 

las participantes femeninas en las cohortes de 

Sudáfrica y Polonia, así como en las participantes 

femeninas combinadas. Dicho hallazgo se asocia con 

lo encontrado por Posthumus et al. (2009b) para estos 

mismos SNPs. Es así como los alelos T y A del 

COL5A1 y COL12A1, respectivamente, se asocian 

con un incremento del riesgo de RLCA, 

especialmente en población femenina. 

 

Con relación al KDR rs2071559 los estudios 

mencionan que los individuos con el genotipo AG 

tenían un riesgo reducido de RLCA. Se ha sugerido 

que los individuos con copias de ambos alelos 

pueden regular mejor la respuesta bioquímica a la 

carga sin las consecuencias perjudiciales de tener 

demasiada proteína o muy poca, a dicho efecto se le 

denomino «efectos ricitos de oro» (Nell et al., 2012; 

Rahim et al., 2014). 

 

La asociación del alelo G del ACAN rs1516797 con 

un mayor riesgo de RLCA, está informado en los 

resultados de Mannion et al. (2014) (p = 0,024; OR = 

1,38, IC del 95 %: 1,04 a 1,83). Aunque no se 

conocen los mecanismos exactos de este SNPs, se ha 

mencionado que este proteoglicano puede alterar las 

propiedades de la fibrilla de colágeno, lo que 

influiría, probablemente, en las propiedades 

biomecánicas y funcionales del ligamento y, por lo 

tanto, se puede suponer que esta modulación tendrá 

un impacto en el riesgo de RLCA (Ciȩszczyk et al., 

2017; Mannion et al., 2014). 

 

El genotipo CC del VEGFA rs2010963, se vinculó 

previamente con una mayor expresión de la proteína 

VEGFA y sus niveles más altos en plasma sanguíneo 

(Lulińska-Kuklik et al., 2019; Schneider et al., 2008). 

Se ha mencionado que este aumento, puede regular al 

alza los niveles de expresión de las metaloproteinasas 

de la matriz extracelular (MMPs), lo que en última 

instancia puede comprometer la homeostasis de la 

matriz extracelular, alterando así, las propiedades 

mecánicas del ligamento (Lulińska-Kuklik et al., 

2019; Wang & Keiser, 1998). 

 

Una revisión previa presentó inicialmente diez SNPs 

que podrían estar asociados con la RLCA (John et al., 

2016). Por su parte, Kaynak et al. (2017) resaltaron 

en su revisión sistemática, que no había información 

suficiente para determinar asociaciones entre los 

SNPs y la RLCA. Sin embargo, destacaron por lo 

menos tres SNPs que podrían estar asociados. Por 

otro lado, en el estudio de Goodlin et al. (2015) se 

mencionan cuatro SNPs asociados con la lesión, sin 

embargo, establecen que el nivel de evidencia es 

débil para justificar asociaciones. Es importante 

mencionar que, ningún estudio tuvo en cuenta un 

análisis de replicación de resultados para verificar 

dichas asociaciones. Cabe resaltar que el riesgo de 

sesgo encontrado por estas revisiones fue 

relativamente alto. Por otro lado, es importante 

mencionar que la producción bibliográfica sobre 

variantes genéticas relacionadas con la RLCA ha 

incrementado desde el año 2018 y hoy existen más 

estudios que han encontrado asociaciones 

considerables. Aunque la cantidad de investigaciones 

ha aumentado, son necesarios más datos que 

respalden estas asociaciones de forma más clara, 

debido a que la mayoría de la investigación se ha 

centrado en una pequeña parte de la población 

mundial, especialmente de etnia caucásica (Apéndice 

2) siendo importantes y necesarios los estudios en 

poblaciones distintas.  

 

La evidencia encontrada en esta revisión demuestra 

que existe una alta predisposición familiar de padecer 

la RLCA. Aunque son necesarios más estudios, se 

estableció por primera vez una heredabilidad para la 

RLCA del 69% (Magnusson et al., 2021). Esto 

significa que el 69% de la variación dentro de la 

población estudiada, en términos de las causas de los 

casos de RLCA se debe a la variación genética, 

mientras que el porcentaje restante, se debe a otros 

factores como lo pueden ser el medio ambiente o el 

estilo de vida (Miyamoto-Mikami et al., 2018; 

Zempo et al., 2017). Entonces, una afirmación que 

debe ser considerada, es que la transmisión de genes 

y sus SNPs de padres a hijos, incluidos aquellos que 

puedan aumentar el riesgo de lesión, incluida la 

RLCA, debería tener mayor influencia en la 

predicción, seguimiento, inclusión en programas y la 

optimización de la rehabilitación y la terapia 

posteriores a la lesión de los atletas con alto riesgo 

hereditario (Gineviciene et al., 2022). Es importante 

mencionar que el impacto de los factores hereditarios 



189 

 
 

               Journal of Sport and Health Research                                                                                                2024, 16(2):183-196 

 

 

 
 J Sport Health Res                                                                                                                                                ISSN: 1989-6239 

y ambientales, cuando se habla de la ocurrencia de 

las lesiones, es una discusión reciente y en curso que 

aún está en busca de respuestas definitivas (Westin et 

al., 2016).  

 

Es importante tener en cuenta lo mencionado por 

Gineviciene et al. (2022) acerca de que la 

investigación futura en grandes cohortes de atletas 

tiene el potencial de detectar nuevas variantes 

genéticas, y reafirmar las variantes y SNPs genéticos 

previamente identificados que pueden explicar la 

predisposición natural de algunas personas a ciertas 

habilidades deportivas, pero también aquellos con 

mayores probabilidades de padecer alguna lesión. 

Asimismo, es importante la incorporación de las 

tecnologías «ómicas» desde el genoma y el 

epigenoma hasta el transcriptoma, el proteoma y el 

metaboloma, que pueden capturar una imagen 

completa de los rasgos humanos complejos, como el 

aumento de riesgos patológicos (Alvarez-Romero et 

al., 2021). 

 

CONCLUSIONES  

Esta revisión resumió variantes genéticas que han 

sido asociadas con la RLCA. Es necesario realizar 

investigaciones futuras en poblaciones distintas a las 

mencionadas en el texto, así como una mejor 

clasificación entre hombres y mujeres, modalidades 

deportivas e incluir su nivel de competición. Se 

identificó el papel relevante de los SNPs a nivel 

estructural y bioquímico en el tejido ligamentoso. 

Adicionalmente, este estudio permitió resumir los 

alelos de protección para la lesión y establecer la 

relación del componente genético con la RLCA. Es 

importante incluir el componente genético en 

programas de prevención de lesiones deportiva y 

reconocer el papel de la genómica deportiva como 

una ciencia fundamental en el desarrollo actual y 

futuro del deporte.  
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Gen 
Locación 

cromosómica 
Polimorfismo Referencia Genotipo/Interpretación Asociaciones 

Población 

objetivo 

Alelo 

protector 

COL1A1 17q21.33 rs1800012 (G/T) 

Khoschnau et al. 

(2008) Genotipo TT puede 

desempeñar papel 

protector 

Reducción del riesgo de 85% de lesión para aquellos con 

genotipo TT en comparación con los de genotipo GG, (OR 

= 0,12, IC del 95%, 0,02–0,92, p <0,05) 

Suecia 

T 

Posthumus et al. 
(2010) 

El genotipo TT presento una subrepresentación significativa 

en el grupo de LCA en comparación con los controles 

(CON) (p = 0,031, OR = 0,08, IC del 95%, 0,01 a 1,46). 

Sudáfrica 

COL3A1 2q31 
rs1800255 

(G/A) 

O'Connel et al. (2014) 

Genotipo AA 

incrementa riesgo 

El genotipo AA estaba significativamente 

sobrerrepresentado en la cohorte de sujetos polacos (p = 

0,036, OR = 3,8, IC del 95%: 1,1-12,8) en el grupo RLCA 
en comparación con el grupo CON. 

Polonia y 

Sudáfrica 

G 

Stępień-Słodkowska et 

al. (2015) 

El genotipo AA estaba significativamente 

sobrerrepresentado en el grupo RLCA en comparación con 

controles (OR = 5,05; IC del 95%, 1,62-15,71, p = 0,003). 

Adicionalmente el alelo A fue mayor en el grupo RLCA vs 

CON, aunque no hubo diferencias significativas (21,4% vs 
20,2%, p = 0,72) 

Polonia 

COL5A1 9q34.2-q34.3 rs12722 (C/T) 

Posthumus et al. 

(2009) 

Genotipo CC 

proporciona un efecto 
protector 

El genotipo CC estaba sobrerrepresentado en el grupo CON 

femenino (OR = 6.6; IC del 95%, 1.5-29.7; p = 0.006) pero 
no en los participantes masculinos (p = 0.987). 

Sudáfrica 

C 

O'Connel et al. (2014) 

El genotipo CC estaba significativamente subrepresentado 

en el subgrupo RLCA de Sudáfrica femenino más grande 

(6,8%, n = 4) en comparación con el subgrupo Sudáfrica 

CON femenino (30,0%, n = 27) (p = 0,001 OR = 5,9, IC del 

95%: 1,9-17,9). 

Polonia y 

Sudáfrica 

KDR 4q12 
rs2071559 

(A/G) 

Rahim et al. (2014) 

Genotipo AG se asocia 

con un riesgo reducido 

El genotipo AG estaba significativamente 
sobrerrepresentado (p = 0,023, OR: 2,16, IC del 95%: 1,11– 

4,22) en el grupo de mujeres CON (57%) en comparación 

con el grupo de mujeres con LCA (38%). 

Sudáfrica 

- 

Rahim et al. (2017) 

El genotipo AG estaba significativamente 
sobrerrepresentado (P = 0,048, OR: 1,90, IC del 95%: 1,00–

3,59) en los controles (63%, n = 50) en comparación con los 
casos (47%, n = 36). 

Sudáfrica 
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Gen 
Locación 

cromosómica 
Polimorfismo Referencia Genotipo/Interpretación Asociaciones 

Población 

objetivo 

Alelo 

protector 

COL12A1 6q12-q13 rs970547 (A/G) 

Posthumus et al. (2010) 

 

Genotipo AA 

incrementa riesgo 

El genotipo AA estaba significativamente sobrerrepresentado 

en las mujeres (OR = 2,4, IC del 95%: 1,0 a 5,5, p = 0,048), 

pero no en los hombres (p = 0,359) participantes con RLCA. 

Sudáfrica 

G Kang et al. (2019) 

El polimorfismo rs970547 se asoció significativamente con la 

RLCA en los sujetos estudiados (p < 0,05), especialmente, los 

sujetos con genotipo AA exhibieron una ocurrencia mayor en 
comparación con los genotipos GG o GA. 

Corea del Sur 

Zhao et al. (2020) 

Los genotipos rs970547 AA fueron mayores en los pacientes 

con RLCA (p = 0,026), lo que indica que los hombres que 

portaban el alelo rs970547 A y el genotipo AA tenían un 
mayor riesgo de RLCA. 

China 

ACAN 15q26.1 rs1516797 (G/T) 

Mannion et al. (2014) 

Genotipo GT incrementa 

riesgo 

El alelo G del rs1516797 estaba significativamente 

subrepresentado en el grupo CON (27,5%, n = 128; p = 0,024; 

OR = 0,72; IC del 95%: 0,55 a 0,96) en comparación con el 
grupo de LCA (34,4%, n = 156). 

Polonia 

T 

Cięszczyk et al. (2017) 

Encontraron una diferencia significativa en la distribución de 
frecuencias del gen ACAN entre grupos CON vs RLCA (p = 

0.041), en donde el genotipo G/T estaba subrepresentado en el 

grupo CON (CON: 36%, n = 52, ACLR: 49%, n = 112, p = 
0,017, OR = 1,68, IC del 95%: 1,09 a 2,57). 

Sudáfrica 

VEGFA 6p21.1 rs2010963 (G/C) 

Lulińska-Kuklik et al. 
(2019) 

Genotipo CC incrementa 
riesgo 

Encontraron una asociación del SNPs en los modelos 

codominantes (p = 0.047) y recesivos (p = 0.017), habiendo en 

este último una sobrerrepresentación del genotipo CC en el 

grupo RLCA en comparación con CON (23,4% frente a 
14,2%, OR = 1,85 [1.11-3.08]) 

Suecia 

G 

Feldmann et al. (2021) 

Encontraron una sobrerrepresentación del genotipo CC del 

SNPs rs2010963 (p = 0,0001, OR: 2,16; IC del 95%: 1,47 – 
3,19) en el grupo combinado de LCA (18%) en comparación 

con el grupo control combinado (11%). 

Polonia, 

Sudáfrica y 
Australia 

IC: Intervalos de confianza, CON: Controles, OD: Odds ratios.  
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Apéndice 2. Mapa de frecuencias genotipicas de los SNPs asociados con la RLCA. Se graficaron las frecuencias de los grupos con presencia 

de la lesión dentro de los estudios. No se identificaron estudios en america del sur y en población latina. Números en circunferencia se leen 

como porcentaje (%) (Elaboración propia). 

 


