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Resumen

Introducciéon: La obesidad es una enfermedad crénica degenerativa, compleja y
multifactorial, influenciada por factores ambientales, genéticos y sus interacciones.
Objetivo: Determinar la asociacion de los SPNs a obesidad infantil y su relacion con
la dieta.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles en las Unidades Deportivas
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se calculo el puntaje z del indice de Masa Corporal
(IMC=kg/m?) para la edad y sexo, de acuerdo con el patrén de referencia de la Organizacion
Mundial de la Salud. Se les tom6 mediciones antropométricas, y 2 muestras sanguineas
para determinar el perfil bioquimico y hacer la extraccion de ADN. Se les aplico un
cuestionario para determinar sus antecedentes heredofamiliares, un cuestionario de
frecuencia de consumo y actividad fisica.

Resultados: Se obtuvo un total de 702 nifios ho emparentados, de los cuales 392
presentan peso normal y 310 obesidad, con una media de edad de 9 (7-11) y 9 (8-11) afios,
respectivamente. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el género,
IMC, c. cintura, c. cadera, ICC, Tension arterial sistélica, Tension arterial diastélica, glucosa,
colesterol, triglicéridos, HDL y LDL. La mediana de ingestién de energia en la poblacion
total fue de 2,104.32 kilocarorias (1,642.79-2,629.17). Se obtuvo que en promedio los
nifos realizan 33 (x26) minutos al dia de alguna actividad moderada-vigorosa
durante los 7 dias a la semana. La inactividad fisica se midié como tiempo frente a
pantalla en minutos por dia y se encontré que en promedio, el total de la poblacion
pasa 127 (£89) minutos frente a pantalla. Los polimorfismos el rs1599492, rs1381400
y rs2259016 del gen LincRNA (RP11-25H12.3); y el rs6897259 del gen PRLR se
asociaron a obesidad infantil.

Concusion: Se identific6 como posibles marcadores de riesgo a los polimorfismos
rs1599492, rs1381400 y rs2259016 del gen LincRNA (RP11-25H12.3 a obesidad
infantil, mientras que el polimorfismo rs6897259 del gen PRLR, como un marcador

de proteccidn.

Palabras claves: Obesidad infantil, SNPs, tiempo frente a pantalla, dieta.



1 Introduccién

1.1 Epidemiologia

La obesidad es una enfermedad crénica degenerativa, compleja y multifactorial,
influenciada por factores ambientales, genéticos y sus interacciones (Butte et al.,
2006). A nivel mundial, la prevalencia de la obesidad infantil se ha reportado en un
6.7% (Salud, 2018). En América Latina, la prevalencia de sobrepeso y obesidad de
acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), oscilo
entre 18.9% y 36.99% en nifios de edad escolar (5-11 afios) (Rivera et al., 2014).
México ha experimentado uno de los cambios mas rapidos en la ultima década en
la prevalencia del sobrepeso y obesidad, convirtiendose en un problema de salud
publica en México (Barquera et al., 2006). La Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) reporté una prevalencia de sobrepeso del 19.8%
y obesidad del 14.6% en nifios de edad escolar (5-11 afios de edad) (Gutiérrez et
al., 2012). La ENSANUT de Medio camino 2016, report6 una prevalecia combinada
de sobrepeso y obesidad de 33.2%, mostrando una reduccion de 1.2 puntos

porcentuales (Hernandez, 2016).

La probabilidad de que un nifio obeso, desarrolle obesidad en la edad adulta es
mayor al 50% en comparacién con los nifios no obesos (Buttitta et al., 2014). Se ha
documentado que los hijos de padres con diabetes tipo 2 (DT2) tienen un exceso
de grasa desde la infancia y mayor riesgo de alteraciones metabdlicas cuando
progresan hacia la edad del adulto joven (Srinivasan et al., 2003). La hipertensién
arterial es cada vez mas frecuente en la poblacién pediatrica y esta asociada con
obesidad. Los nifios obesos tienen un riesgo 3 veces mayor de presentar
hipertension que los nifios con estado nutricio normal (Li et al., 2006). En nifios
latinos con sobrepeso e historia familiar de DT2, se han encontrado alteraciones de
la tolerancia a la glucosa en 28% de la poblacién, independiente del grado de

obesidad (Goran et al., 2003; Kao & Sabin, 2016). En los nifilos con sobrepeso y



obesidad también se ha observado mayor prevalencia de dislipidemia, manifestada
por aumento de los triglicéridos y del colesterol-LDL, pero con disminucion del
colesterol-HDL; asociados con cierto grado de resistencia a la insulina (Kohen-
Avramoglu et al., 2003). En la ciudad de México, se ha reportado que el 25% de
ninos obesos y el 21% de adolescentes obesos tienen valores de glucemia
posprandial mayores a 140 mg/dL, y el 4% tienen DT2 no diagnosticada (Rodriguez-
Moran et al., 2004; Sinha et al., 2002). El sobrepeso y la obesidad infantil se asocian
con una mayor probabilidad de muerte prematura y discapacidad en la edad adulta,
ademas de los mayores riesgos futuros, los nifios obesos sufren dificultad
respiratoria, mayor riesgo de fracturas y presentan marcadores tempranos de
enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina, asi como efectos psicolégicos
(Buttitta et al., 2014; Salud, 2018).

1.2 DIETA

La dieta en la etiologia de la obesidad juega un papel importante, ya que la ingesta
de energia excede el gasto de energia durante un periodo prolongado (Suzuki et
al., 2012). Actualmente, la comida es facilmente disponible en cualquier momento,
por lo que los patrones y frecuencia de alimentacion a menudo se determinan por

la disponibilidad de los alimentos (Jalkanen et al., 2017).

Debido a la transicion nutricional, caracterizada por un alto consumo de la dieta
occidental, la cual es rica en alimentos de alta energia y grasa, baja en fibra, frutas
y verduras (Rouhani et al., 2016). Aunado a que en la actualidad, los alimentos son
mas industrializados, ricos en grasas y azucares (Theodore et al.,, 2011). Los
cambios de estilos de vida, que conllevan a practicas de alimentacién no saludable,
especificamente en nifios de edad escolar, son contribuidores de la obesidad

infantil, como el consumo de alimentos fuera de casa (Rodriguez-Ramirez et al.,



2011; Shamah-Levy et al., 2011; Vargas et al., 2013), asi como el consumo de

bebidas caldricas (S. Barquera et al., 2010; Stern et al., 2014).

Un estudio realizado en nifios de escuelas publicas de la Ciudad de México,
informaron que consumian insuficiente fibra y alimentos excesivos en grasas

saturadas (Colin-Ramirez et al., 2009).

La ENSANUT 2012, estim6 que el consumo de frutas y verduras tomando como
referencia a las recomendaciones internacionales en nifios de 6 a 12 afos de edad,
encontraron que el 34.4% de los nifios cumplieron con las recomendaciones. Siendo
los nifios de la ciudad de México quienes se asociaron significativamente con el
cumplimiento (RM=2.37; p< 0.01), concluyendo que solo 3 de cada 10 nifios

cumplen con las recomendaciones (Jimenez-Aguilar et al., 2014).

1.2.1 Apetito y Saciedad

Numerosas sefiales ambientales, como el sabor, el olor y la textura de los alimentos
estimulan el comer, la saciedad es un importante mecanismo psicobioldgico cuya
funcién es inhibir la ingesta después de la ingestion de un alimento o una bebida.
La intensidad y duracion de esta inhibicion post-ingestiva estan determinados por el
peso, volumen, contenido de energia y nutrientes por los que estdn compuesto los
alimentos o bebidas (Yu & Kim, 2012).

Un desequilibrio crénico entre las sefiales de hambre y saciedad provocan
alteraciones a largo plazo en la ingesta de alimentos y el peso corporal. Dentro de
las areas cerebrales involucradas en la regulacion de apetito y saciedad se
encuentra el hipotadlamo que por medio de hormonas y péptidos, se encargada de
la homeostasis de la energia. El hipotdlamo se conforma de 4 nucleos: el nucleo
arcuato (ARC), nucleo paraventricular (PVN), ntcleo ventromedial (VMN) y el nicleo

dorsomedial (DMN) y el area hipotalamica lateral (LHA). En el ARC, es la region
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hipotalamica que detecta principalmente sefiales metabdlicas (Camilleri, 2015; Yu
& Kim, 2012).

1.3 ACTIVIDAD FiSICA

La poblacion ha reducido las actividades asociadas al ejercicio y aumentado las
actividades sedentarias tanto laborales como recreativas. Aunado a la disminucién
de la actividad fisica que contribuye al incremento de la prevalencia de la obesidad
(Heitmann et al., 2009), se ha reportado que en nifilos de edad escolar, la inactividad
fisica se asocia con obesidad (Perez-Rodriguez et al., 2012).

La baja actividad fisica o la inactividad fisica en nifios en edad escolar contribuyen
al desarrollo de la obesidad. La reduccion de caminar para transportarse (mayor uso
de medios de transporte), y el aumento del tiempo dedicado a actividades de tipo
sedentario contribuyen al aumento de la prevalencia de la inactividad fisica. En
América Latina, el tiempo que se pasa viendo television es de 3 a 4 horas por dia
(Corvalan et al., 2017). En México, las principales barreras para la actividad fisica
son: influencia de los miembros jovenes de la familia para jugar videojuegos,
reduccion de tiempo libre de los padres, calles inseguras, bajo acceso a las
instalaciones deportivas y comunicacion insuficiente con los centros de cuidado
infantil (Rodriguez-Oliveros et al., 2011). Pérez-Rodriguez et al. reportaron que los
ninos obesos eran menos activos durante el horario escolar que después de la
escuela (Perez-Rodriguez et al., 2012). En México, el informe de Active Healthy Kids
Canada sobre actividad fisica para nifios y jovenes informé que el 41% de los nifios
participaron en al menos un deporte organizado (Tremblay et al., 2014). El informe
de Actividad fisica para nifios y jovenes en México 2016, inform6 que la actividad
fisica es insuficiente y la inactividad fisica supera las recomendaciones
internacionales. La ENSANUT 2016 sefiala que solo el 17.2% de los nifios de entre

10 y 14 afios realizan 60 minutos de actividad moderada-vigorosa los 7 dias de la
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semana, cumpliendo con las recomendaciones de la OMS; mientras que el 22.7%

de ellos pasan 2 horas por dia frente a una pantalla (M., 2016).

1.4 GENETICA

La genética como participe de la obesidad, se ha evidenciado por estudios de
ligamiento, de asociacion y de escaneo genémico hechos en individuos no
relacionados y en familias en los cuales se han identificado genes asociados con la
obesidad infantil, como el gen de FTO (fat mass and obesity associated), MC4R
(receptor de melanocortina 4), TMEM18 (Proteina de transmembrana 18),
Adiponectina, Leptina y su receptor, PPARy (Receptor de peroxisoma-
proliferador- activado gamma), entre otros (Aguilera et al., 2013; Hebebrand et al.,
2013; Leon-Mimila et al., 2013). La obesidad infantil, puede estar modulada por
interacciones de genes Yy factores del medio ambiente, se han identificado varios
genes que se asocian a obesidad infantil, pero muy pocos se han evaluado con su
relacion con el ambiente (Aguilera et al., 2013; Chesi & Grant, 2015; Hebebrand et
al., 2013; Leon-Mimila et al., 2013).

1.4.1. Gen FTO

En 1999 se descubri6 el gen asociado a la masa grasa (FTO), en el cromosoma
16912.2 (Fig. 1). El gen FTO contiene nueve exones que abarcan mas de 400 kb.
En 2007, un estudio de escaneo gendmico completo (GWAS, Genome-wide
association study) identific6 SNPs en el gen FTO (Frayling et al., 2007), Muchos
estudios en diferentes poblaciones han replicado estos hallazgos asociados al
fenotipo de obesidad. Se ha corroborado que el gen FTO tiene el mayor impacto
identificado sobre el indice de masa corporal (IMC), aunque con poca cuantia entre
las poblaciones, ya que la posibilidad de desarrollar obesidad est4 entre 1.25y 1.32

(Loos, 2009). Este gen es el mas expresado en el cerebro, especialmente en el
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hipotalamo, donde el control de la homeostasis de la energia esta centrado. Otros
genes o regiones identificadas con efectos significativos, pero menores que el gen
FTO sobre el IMC incluye a la region cercana al gen MC4R, el gen TMEM18, entre
otros (Garver, 2011; Loos et al., 2008; Manco & Dallapiccola, 2012; Tanaka et al.,
2013).

Gen FTO
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Figura 1.- Localizacion del gen FTO (extraido de http://www.genecards.org/cgi-

bin/carddisp.pl?gene=FTO).

1.4.2. Gen MC4R

El MC4R es un gen que se encuentra ubicado en el cromosoma 18g21.32 (Fig. 2)
(Tao, 2010), codifica una proteina de membrana plasmatica compleja que pertenece
a una familia de receptores de siete proteinas acopladas transmembrana G, que
activan la adenilato ciclasa para producir monofosfato de adenosina ciclico (CAMP)
durante la sefial de transduccién. La hormona estimulante de melanocitos a (a-
MSH), se une a los receptores de melanocortina 3 y 4 (MC3R, MC4R), vias
catabdlicas que reducen la ingesta de alimentos y aumentan el gasto de energia.
Estudios en ratones, con mutaciones en MC4R, resultd en un incremento de la
ingesta de dieta, desarrollando obesidad e hiperinsulinemia (Hinney et al., 2013;
Yeo et al., 2000). Se expresa principalmente en el sistema nervioso central, varios
GWAS han sugerido la participacion de este gen asociado con la susceptibilidad de
desarrollar obesidad, la replicaciéon de estos resultados han sido realizados en
diversas poblaciones (Loos et al., 2008; MacKenzie, 2006; Scherag et al., 2010;
Tao, 2010; Willer et al., 2009; Yilmaz et al., 2015)
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Figura 2. Localizacion del gen MC4R (extraido de http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=MC4R)

1.4.3 Estudios de genes y dieta

Algunos estudios han reportado las interacciones de gen-dieta como
desencadenantes de la obesidad infantil (Manco & Dallapiccola, 2012; Rukh et al.,
2013; Tanaka et al., 2013)

Garver (2011) reporto que variantes de los genes FTO, MCR4 y NCPL1 se asocian
a obesidad infantil y que estos podrian tener interaccion con componentes

nutricionales para promover la ganancia de peso (Garver, 2011).

En el estudio reportado por Corella y colaboradores en el 2011, evaluaron la ingesta
de nutrientes y actividad fisica y la variabilidad genética (FTO rs9939609),
encontraron interaccion significativa entre la ingesta total de grasa total y FTO sobre
el IMC (29.3 kg/m? vs 27.2 kg/m?; P de interaccion=0.027), concluyendo que la
ingesta de acidos grasos saturados modula la asociacién de FTO y el IMC (Corella
et al., 2011).

En el 2012 el grupo de Van Vliet-Ostaptchouk reportaron la interaccion del gen FTO,
asi como otros loci de susceptibilidad a obesidad con algunos factores ambientales
como el consumo energético y actividad fisica, encontrando que FTO puede
modular el IMC, concluyen que la interaccion gen-ambiente puede ayudar a

esclarecer las vias involucradas en la obesidad (van Vliet-Ostaptchouk et al., 2012).
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Qi y colaboradores (2014) reportaron en tres cohortes de estados unidos
(Nurses'Health Study, Health professionals, Women’s Genome Health Study &
Women’s Genome Health Study) una interaccién del consumo mayor de 3 veces a
la semana de comida frita con el gen FTO asociado a obesidad (Nurses Health
Study; OR 2.54 (IC95% 1.75-3.69)) (p<0.05) (Q. Qi et al., 2014).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio del componente genético de la obesidad infantil han sefialado diversos
variantes genéticas asociadas al riesgo de obesidad, algunos variantes han sido
muy contundentes en estas asociaciones, sin embargo en algunas poblaciones no
han sido consistentes como es el caso del gen FTO y MC4R en la poblacion
mexicana, por lo que es de interés estudiar si en estas asociaciones hay una
relacion con factores de estilo de vida tal como la dieta. Ademas de existir la
posibilidad de variantes genéticas no descritas aun en la poblacibn mexicana, se

asocien a obesidad infantil.

3. JUSTIFICACION

Se han documentado factores que promueven la obesidad, como una dieta rica en
grasas Yy azucares, asi como una baja o nula actividad fisica. Sin embargo, la
variacion en cémo las personas responden al mismo entorno sugieren que los genes
juegan un papel en el desarrollo de la obesidad y que podria existir una relacion
entre estos. Por lo que es necesario cuantificar la asociacién de genes asociados a
obesidad infantil como el FTO y MC4R y si esta asociacion esta modificada por la

dieta y de esta manera se desarrolle estrategias de intervencion mas efectivas. Asi
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como la identificacibn de posibles nuevos marcadores de susceptibilidad a
desarrollar obesidad.

4. HIPOTESIS

Existen diversos SNPs que se asocian a la susceptibilidad de presentar obesidad
infantil y en esta asociacion la dieta juega un papel clave.

5. OBJETIVOS

General:

Determinar la asociacion de los SPNs a obesidad infantil y su relacion con la dieta

Especificos:
e Determinar la asociacion de SNPs con obesidad infantil a través de un
microarreglo Axiom® Genome-Wide LAT1, para poblacion latina.
e Determinar los patrones de dieta
e Determinar la modificacion de efecto de los SNPs asociados a obesidad

infantil.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. POBLACION DE ESTUDIO

El presente trabajo se deriva del proyecto “Escaneo de alta densidad para la
busqueda de marcadores genéticos asociados a obesidad infantil”, con numero de
registro R-2012-785-071, el estudio fue aprobado por el los comités de Investigacion
y Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se realiz6 un estudio de
casos y controles en las Unidades Deportivas (Cuauhtémoc, Neza e Independencia)
IMSS durante Octubre del 2014 a Junio del 2015. Los padres de los nifios firmaron

el consentimiento informado y los nifios firmaron el asentimiento informado.

Para la determinacion del estado nutricio (peso normal y obesidad) se utilizaron los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Se calculo el puntaje z del
indice de Masa Corporal (IMC=kg/m?) para la edad y sexo, de acuerdo con el patron
de referencia de la (OMS), se definié como caso a todos los nifios que presentaran
obesidad de acuerdo con el puntaje z por arriba de +2 desviaciones estandar y como
control a los nifios cuyo puntaje z fuera >-2 desviaciones estandar (DE) a <1 DE (de

Onis et al., 2007), obteniendo 702 nifios (392 con peso normal y 310 con obesidad)
(Fig.3).
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Escaneo de alta densidad para la
blusqueda de marcadores genéticos
asociados a obesidad infantil. 6-12
afios de edad.

69 nifios con
o ——— dieta implausible
75 excluidos P ——
702 nifios clasificacion
de la OMS
392 nifios con peso normal e 310 nifios con obesidad e
informacion completa informacion completa

Figura 3.- Diagrama de flujo de seleccion de la poblacion de estudio.

Los criterios de inclusion fueron: nifios clinicamente sanos, de ambos sexos, con
edades de 6 a 12 afos que acudieron arealizar deporte en cada una de las unidades
deportivas antes mencionadas y que no fueran emparentados. Los criterios de
exclusién son: nifios que al momento del estudio presentan alguna enfermedad
infecciosa aguda, sufran alguna enfermedad cronica como alergias, enfermedades
autoinmunes, padezcan algun desorden endocrinoldgico y estén participando en un

programa de reduccion de peso, con o sin tratamiento farmacoldgico.
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6.2 CALCULO DEL PODER ESTADISTICO

Debido a que este proyecto es un andlisis secundario de datos, el calculo del poder
estadistico fue a posteriori. El calculo se determin6 en el programa quanto (Version
1.2 P (Gauderman WJ, Morrison JM. QUANTO 1.1: A computer program for power
and sample size calculations  for  genetic-epidemiology  studies,
http://hydra.usc.edu/gxe, 2006.)), para el modelo codominante en los SNPs de los
genes nuevos. Para los SNPs de los genes FTO y MC4R, se calculé el poder en el
modelo dominante. Para todos los SNPs, se utilizé el disefio de casos y controles
no pareado (1:1), Tamafio de muestra de 310 para cada grupo, un nivel de
significancia de 0.05/10 = 0.005 a 2 colas y una prevalencia de 0.15, la frecuencia
y el OR (Odd Ratio) para cada SNP se muestran en el cuadro 1, asi como el Poder

calculado.

Cuadro 1.- Parametros utilizados para el calculo del Poder estadistico de cada

SNP de estudio y Poder calculado.

Gen Frecuencia OR Poder

Polimorfismo

SIPA1L2 0.16 0.60 0.85
rs140653979
LincRNA (RP11- 0.29 261 0.99
25H12.3)
rs1599492
rs1381400 0.29 261 0.99
rs2259016 0.29 2.62 0.99
PRLR 0.49 0.42 0.99
rs6897259
FTO 0.16 1.06 0.06
rs9930506
rs9939609 0.18 1.05 0.06
rs8050136 0.18 1.06 0.06
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rs1421085 0.18 1.14 0.13
MC4R 0.08 1.14 0.20
rs17782313

6.3 INSTRUMENTOS

A todos los participantes se les aplicO un cuestionario para conocer sus
caracteristicas heredo familiares en linea directa incluyendo abuelos maternos,
paternos y padres relacionados con obesidad, DT2 e hipertension arterial. También
se les aplico un cuestionario de frecuencia de consumo (CFC) semicuantitativo
adaptado del cuestionario de Willett (Willett, 2013) y un cuestionario de actividad
fisica previamente validado (Hernandez et al., 2000).

6.3.1 Mediciones antropomeétricas

Se les determiné el peso, mediante una bascula marca Seca con precision de 0.1
kg, y la talla se midié con una estadimetro con precision de 0.1 cm, siguiendo
procedimientos estandarizados de uso internacional. Con estos datos se calculo el
IMC (kg/m?).

Se les midio la circunferencia de cintura, colocando una cinta métrica sobre una
linea que se encuentre en el punto medio entre la cresta iliaca anterior y superior y
el borde costal inferior, al final de una espiracion normal, subiendo al nifio o nifia
sobre un banco antropométrico de 60 cm de altura para que coincidan la altura de
la cinta con la altura de los ojos del lector, con el proposito de evitar errores de

paralaje.
Se les midié6 la presion arterial, siguiendo con las recomendaciones internacionales,

con esfigmomanémetro de mercurio se obtuvo 4 mediciones de la tension arterial,

después de 5 minutos de reposo, estando el nifio sentado y con los pies apoyados.
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Entre una y otra medicion hubo al menos un minuto de diferencia. El valor de la

presion arterial sistélica y diastdlica, fue el promedio de las Ultimas tres.

6.3.2 Mediciones biolégicas

Se les tom6 dos muestras sanguineas en ayuno de 8 horas, una para determinar el
perfil bioquimico: glucosa (mg/dl), colesterol total (mg/dl), triglicéridos (mg/dl),
colesterol-HDL (mg/dl) y colesterol-LDL (mg/dl) (Equipo Clinical Chemistry System
ILAB 300 plus®). Los perfiles bioquimicos se determinaron de acuerdo con los
criterios de la American Heart Association/National Heart Lung and Blood Institute
Scientific Statement (AHA/NHLBI).

La segunda muestra sanguinea (en tubo de EDTA) para realizar la extraccion del
ADN (Acido desoxirribonucleico). La extraccion del ADN se realiz6 con kit
comerciales (Qiagen, Alemania). Se realiz6 la valoracion de la concentracion y la
pureza del ADN mediante la lectura en el espectrofotometro (Epoch) con las
longitudes de onda 260/280, respectivamente. La integridad del ADN se observo
por corrimiento de una muestra de ADN en geles de agarosa al 0.8% tefiido con

bromuro de etidio y visualizado en el analizador de imagenes (Biorad, Alemania).

Para determinar los marcadores genéticos, se utliz6 un microarreglo Axiom®
Genome-Wide LAT1, para poblacién latina (817,810 marcadores, Affymetrix, Sta.
Clara, California, Estados Unidos Americanos). Se prepararon las muestras de ADN
de acuerdo a los requerimientos solicitados por Affymetrix®, la concentracion de
ADN solicitado fue de 20 ng/uL y se colocaron en las placas enviadas por

Affymetrix®, para su determinacion.

6.3.3 Medicién de la dieta
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La ingesta dietética se obtuvo del CFC semicuantitativo que contenia 106 alimentos.
Se construydé una base de datos para estimar los datos de consumo de energia,
macronutrientes y micronutrientes recogidos del CFC. Se apoy6 en una base de
datos generales de composicién de alimentos (DGCA) con 1,600 alimentos que
habia sido compilada y actualizada en el 2012 por el Centro de Investigacion de
Nutricion y Salud del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP, 2012).

Para construir la base de datos, se realizaron los siguientes pasos:

Paso 1. Se Identifico y selecciono los alimentos DGCA que representaban cada
alimento en la lista de alimentos del CFC. Por ejemplo, en el caso de los alimentos
"platanos”, se seleccionaron todos los tipos de platanos DGCA: dominico, manzano,

macho, rojo y tabasco.

Paso 2. En el caso de las preparaciones, se estimo la energia y el contenido de
nutrientes (por 100 g de preparacion) segun sus ingredientes crudos (de acuerdo a
recetas mexicanas estandarizadas). Se incluyo factores de retencion de nutrientes
de USDA y EuroFIR (Bell et al., 2006; Medicine, 2005; USDA, 2007), este factor es
importante para estimar con mas precision la ingesta de vitaminas y minerales

(después de cocinar).

Usando la base de datos de composicion de alimentos y el tamafio de las porciones,
se estimd la ingesta diaria promedio de energia, fibra, macronutrientes y
micronutrientes. Los gramos netos de alimentos consumidos se determinaron
considerando el factor de densidad de las bebidas y el factor de porcion comestible
para frutas, verduras y carnes. La ingesta dietética diaria por persona se calcul6 con

el software Stata v.13.

Para la limpieza de la ingesta dietética se prioriz6 la informacion sobre energia, fibra

y los 13 nutrientes identificados como los mas relevantes en el area de salud publica
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segun evidencia de México. Estos consistian en los macronutrientes: hidratos de
carbono, proteinas y grasas totales. Micronutrientes: vitamina A, vitamina C, Acido
félico y 3 minerales: hierro, zinc y calcio. La limpieza se realiz6 en dos etapas:

Primera etapa: Se limpio los datos en gramos por alimento consumido por materia

de estudio.

Segunda etapa: Se limpié la ingesta diaria. Para limpiar los datos en los valores
extremos superiores de la ingesta de energia, se estima la relacion entre la ingesta
de energia/requerimiento de energia estimada (EER). Como referencia, se utilizaron
dos conjuntos de ecuaciones del Instituto de Medicina (IOM)(Medicine, 2005).

La limpieza de los datos de nutrientes se realizé por grupo de edad utilizando las
siguientes proporciones: consumo/requerimiento promedio estimado para
micronutrientes (Medicine, 2001; Standing Committee on the Scientific Evaluation
of Dietary Reference Intakes and its Panel on Folate, 2000; Standing Committee on
the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes, 2000) y proteinas,
ingesta/ingesta adecuada de fibra, e ingesta/rango de macronutrientes aceptable de
la OIM (Medicine, 2005). Para los hidratos de carbono y las grasas totales, los
valores promedio de 55% y 30% de RMA, respectivamente, se consideraron
adecuados. Se excluyeron todos los encuestados con proporciones superiores a +3

desviaciones estandar.

Para evaluar el consumo de grupos de alimentos, estos se clasificaron en 10 grupos
de acuerdo con sus caracteristicas nutricionales: 1) Cereales (minimamente
procesados, excluidos los cereales procesados con> 13% de energia)), (2)
Leguminosas, (Agarwal et al.) Leche y productos lacteos, (4) Carne y productos de
origen animal, (5) Frutas y verduras, (6) Platos tipicos, (7) Bebida azucarada (BA),
(8) Alto contenido de grasa saturada y/o azucares afiadidos (Anexo A). Los grupos

7 y 8 constituian el grupo de alimentos discrecionales, que proporcionan alta energia
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y baja densidad de nutrientes. Se estimo el porcentaje de contribucion a la energia
de cada grupo. El andlisis se realiz6 en el paquete estadistico en STATA 13 [Stata
Corp LP, College Station, Texas 77845, USA].

6.3.4 Medicién de la actividad fisica

Cuestionario de actividad fisica previamente validado (Hernandez et al., 2000), fue
adaptado para una poblacién de bajos y medianos ingresos en la Ciudad de México.
El cuestionario incluyo 40 items, que preguntaban la frecuencia (dias por semana)
y la duracion (nunca, minutos u horas por dia) para las actividades deportivas de

intensidad de mediana-vigorosa e inactividad fisica.

La actividad fisica se midié en minutos totales por dia y se clasificé como si cumplia
0 no las recomendaciones de la OMS para nifios de 5-17 afios (60 0 mas minutos

por dia) y no cumplio (<60 minutos por dia) (OMS), 2010).

La inactividad fisica se midié como el tiempo frente a una pantalla (Television (TV),
computadora, etc.), el total de minutos por dia, categorizados en cumplir o no segun
las recomendaciones de la Academia Estadounidense de Pediatria (1-2 horas de
programas de calidad por dia) ("Physical fithess and activity in schools. American
Academy of Pediatrics," 2000). El analisis se realiz6 utilizando el paquete estadistico
STATA 13.

6.3.5 Andlisis de datos del microarreglo Axiom® Genome-Wide LATL1.

Se utilizé el software PLINK para calcular el parentesco entre la poblacion de estudio
(IBD, identical-by-descent) entre todos los pares de sujetos de cada par con un alto

grado de relacién (IBD> 0.5; N=3), se elimin6 el miembro con el menor taza.
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6.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable dependiente: Dicotomica (Peso normal, Obesidad)

Variable independiente: Se generaron 3 modelos de dominancia para las variantes
genéticas nuevas encontradas:

Modelo codominante: Cada genotipo proporciona un riesgo de enfermedad
diferente. Politdmica. AA,AB,BB.

Modelo dominante: Una sola copia del alelo B es suficiente para modificar el
riesgo y el ser portador de dos copias lo modifica en igual magnitud, es decir, que
tanto los portadores del genotipo AB como los del BB tienen el mismo riesgo. Por
tanto, la combinacion AB + BB se compara con el genotipo AA. Dicotomica AA,
AB+BB.

Modelo recesivo: Hacen falta dos copias de la variante B para modificar el
riesgo: los heterocigotos (AB) y los homocigotos del alelo de mayor frecuencia
(Willer et al.) tienen el mismo riesgo, de tal forma que el genotipo BB se compara
con AA+AB. Dicotdmica AA+AB, BB.

Covariables

Género: Dicotdmica (Femenino, Masculino)

Edad: Continua, afios.

Peso: Continua, kilogramos (kg)

Talla: Continua, metros (m)

indice de Masa corporal: Continua, (kg/m?)

Circunferencia de cintura: Continua, centimetros (cm)
Circunferencia de cadera: Continua, centimetros (cm)

indice Cintura Cadera: Continua.

Tension arterial sistolica: Continua, milimetros de Hg (mm de Hg)

Tension arterial diastdlica: Continua, milimetros de Hg (mm de Hg)
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Glucosa: Continua, miligramos sobre decilitro (mg/dl)

Colesterol total: Continua, miligramos sobre decilitro (mg/dl)

Triglicéridos: Continua, miligramos sobre decilitro (mg/dl)

HDL: Continua, miligramos sobre decilitro (mg/dl)

LDL: Continua, miligramos sobre decilitro (mg/dl)

Antecedentes heredo familiares de sobrepeso/obesidad: Dicotomica (Si, No)
Antecedentes heredo familiares de diabetes: Dicotémica (Si, No)
Antecedentes heredo familiares de hipertension: Dicotomica (Si, No)

6.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz0 un analisis de normalidad de la distribucion de las variables,
posteriormente se efectud un analisis descriptivo, se utilizo la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney para variables continuas. Para las variables categoricas, se
utilizé la prueba de Chi2. Para todas las pruebas se considerd un valor de p< 0.05

como estadisticamente significativo.

Se determind el equilibrio de Hardy-Weinberg de todos los SNPs en los controles.
Para evaluar la asociacion de los polimorfismos con obesidad, se realizaron
modelos de regresién logistica en los principales modelos de herencia:
codominante, dominante y recesivo, ajustados por género, edad, porcentaje de

ancestria y unidad deportiva.

Modelo codominante:

Y = By + Brgenotipo(AB) + B,genotipo(BB) + p; género + B,edad
+ fsancestria + feu. dep. +¢

Modelo dominante:
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Y = By + B,genotipo(AB + BB) + B, género + fszedad + B,ancestria
+ fsu.dep. +¢

Modelo recesivo:

Y = By + Brgenotipo(BB) + B, género + Bzedad + B,ancestria
+ Bzu.dep. +¢

Se realizaron modelos de regresion lineal para determinar la asociacion de minutos
frente a pantalla y las variables antropométricas y bioquimicas, transformadas
logaritmicamente previamente al analisis. Lo modelos fueron ajustados por edad,

género, estatus nutricio y antecedentes heredo familiares de sobrepeso/obesidad.

7.- RESULTADOS

7.1 ANTROPOMETRIA Y DATOS BIOQUIMICOS

En el cuadro 2 se describen las caracteristicas bioquimicas y antropométricas de la
poblacién de estudio. El grupo de peso normal 392 nifios y el grupo de obesidad
310 nifios. La mediana de edad para ambos grupos fue de 9 afios. En el grupo de
peso normal, el 52.55% fueron nifias, mientras que para el grupo de obesidad, fue
el 41.61% (P=0.004). Se observd diferencias estadisticamente significativas
(P<0.05) para las siguientes variables: peso, talla, IMC, c. cintura, c. cadera, ICC,

tension arterial sistélica, tensién arterial diastolica, glucosa, triglicéridos, HDL y LDL.
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Cuadro 2.- Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacion de

estudio.
Caracteristicas Total Peso normal Obesos P
702 392 310
Genero**
F 47.72%(335) 52.55%(206) 41.61%(129) 0.004
Edad (afios)* 9(8,11) 9 (7-11) 9(8-11) 0.14
Peso (kg) 36(27.5,47.8) 27.1 (22.6-33.6)  47.05(37.9-59.5)  <0.001
Talla (m) 1.36(1.26,1.47) 1.30(1.22-1.43)  1.40(1.30-1.49)  <0.001
IMC (kg/m?)* 19.16(16.30,23.82) 15.86(15.04- 24.19(21.75- <0.001
16.84) 26.68)
Circunferencia  de 67.2(57.6,79.3) 56.6(53.2-61.3) 79.3(72.5-86.5) <0.001
cintura (cm)*
Circunferencia  de 78.9(70.3,88.4) 68.4(63.5-74.8) 87.85(80.6- <0.001
cadera (cm)* 95.20)
indice Cintura 0.86(0.82,0.90) 0.82 (0.79-0.84)  0.90(0.87-0.94) <0.001
Cadera*
Antecedentes 519%(361) 40%(157) 66%(204) <0.001
heredo familiares
Sobrepeso/Obesidad
Si%(n)
Antecedentes 9%(65) 6%(24) 13%(41) 0.001
heredo familiares
Diabetes tipo2
Si%(n)
Antecedentes 13%(92) 10%(40) 17%(52) 0.01
heredo familiares
Hipertensién
Si%(n)
Tensién arterial 100(90,109) 93 (90-100) 105 (95-110) <0.001
sistolica (mm de Hg)*
Tension arterial 69(60,70) 63(60-70) 70(60-75) <0.001
diastélica (mm de
Hg)*
Glucosa (mg/dl)* 81(75,87) 78(73-85) 84(78-89) <0.001
Colesterol total 149(129,172) 143(124-162) 158(136-182) <0.001
(mg/dl)*
Triglicéridos (mg/dl)* 83(61,119) 65(52-83) 107(76-144) <0.001
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HDL (mg/dI)* 47(40,54) 51(43-59) 43(37-51) <0.001
LDL (mg/di)* 97(83,117) 89(77-105) 106(89-126) <0.001

*Mediana (rango intercuartilico), U de Mann-Whitney test.

**Porcentaje (n), Chi? Test.

El 66% (n=204) de los nifios con obesidad, tienen antecedentes heredo familiares
de sobrepeso/obesidad, el 13% (n=41) tienen antecedentes heredo familiares de
diabetes tipo 2 y el 17% (n=52) tienen antecedentes heredo familiares de
hipertension, mientras que los nifios con peso normal sélo el 40% (n=157
antecedentes heredo familiares de sobrepeso/obesidad, el 6% (n=24) tienen
antecedentes heredo familiares de diabetes tipo 2 y el 10% (n=40) tienen

antecedentes heredo familiares de hipertension (Cuadro 2).

Para evaluar la asociacion de los antecedentes heredo familiares de
sobrepeso/obesidad, diabetes tipo 2 y hipertension; se realizaron modelos de
regresion logistica, ajustados por edad, género y unidad deportiva, encontrando
gue el tener antecedentes heredo familiares de sobrepeso/obesidad tiene un
OR=3.45 (IC95% 2.48-4.82; P<0.001); el antecedentes heredo familiares de
diabetes tipo 2 un OR=2.47 (1C95% 1.43-4.25; P=0.001) y el tener antecedentes
heredo familiares de hipertension un OR=1.83 (IC95% 1.16-2.89; P=0.009) (Fig. 6)
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AHF

OR (IC 85%)
AHF Sobrepeso/Obesid ——&——  3.45(2.48,4.82)
AHF Diabetes Tipo 2 + 2.47 (1.43,4.27)
AHF Hipertensién —————— 1.83 (1.16,2.89)
I I
.208 1 4.81

Figura 4.- Asociacion de los Antecedentes Heredo Familiares de Sobrepeso/Obesidad, Diabetes
Tipo 2 y hipertension. AHF: Antecedentes Heredo Familiares. OR: Odds Ratio. IC: Intervalos de

Confianza.

7.2 DIETA

Se obtuvo un total de 172 nutrientes, incluyendo la energia y fibra, generados a
partir del CFC. En cuanto a la dieta consumida por la poblacion de estudio, en la
poblacién total se encontr6 una mediana de ingestion de energia de 2,104.32
(1,642.79-2,629.17) kcal, un consumo de 286.81 (215.14-357.47) g/d de hidratos de
carbono y 72.18 g/d para proteinas y 75.71 g/d para grasas totales no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Cuadro 3).

El porcentaje de consumo de los macronutrientes para la poblacion total fue del 33%
de las grasas totales, el 54% de los hidratos de carbono y el 13% de las proteinas.
No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de

estudio.

Cuando se evaluo6 el porcentaje de contribucién a la energia (% CE) por grupo de

alimentos, el grupo de alto contenido de grasa saturada y/o azUcares afiadidos,
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presentd la mayor contribucion con 42% (IC 95% 22.13-61.87) para el grupo de
peso normal y 41% (IC 95%, 20.88-60.63) en los nifios con obesidad, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Le siguio
el grupo de Cereales con 13.70% (IC 95% 6.50-26.47) para peso normal y 14.90%
(IC95% 6.5-27.68%) para el grupo de obesidad (Fig. 6).
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Cuadro 3.- Ingesta de macronutrimentos y algunos micronutrimientos en la poblacién de estudio

Total (702)* Peso Normal (392)* Obesidad (310)* Valor de

P**

Energia 2104.43(1642.79,2629.17) 2146.74(1645.37,2653.14) 2109.38(1633.38,2629.17) 0.66

(kcal/d)

Hidratos de 286.81(215.14,357.47) 289.08(220.86,358.21) 286.05(214.41,363.34) 0.78

Carbono

(9/d)

Proteinas 72.18(55.38,90.39) 72.04(58.10,89.38) 71.94(55.38,90.31) 0.59

(9/d)

Grasas 75.71(59.55,98.67) 80.18(60.87,101.53) 75.43(59.55,99.87) 0.32

totales (g/d)

Hierro 14.55(11.04,18.92) 14.55(11.01,18.39) 14.34(11.04,18.97) 0.90

(mg/d)

Calcio 1284.73(900.11,1630.91)  1293.54(928.36,1635.78)  1263.62(875.07,1629.34) 0.59

(mg/d)

Vitamina C 161.16(111.53,226.19) 158.20(115.06,227.14) 163.75(111.53,229.84) 0.76

(mg/d)

Vitamina A 5885.99(4092.97,8082.25) 5646.02(3871.20,8164.42) 5538.90(4010.21,8249.07) 0.83

(uli/d)

Acido folico 207.03(132.18,285.53) 196.43(132.38,258.07) 200.34(131.66,289.02) 0.54

(mcg/d)

Zinc (mg/d) 11.19(8.59,14.19) 11.24(8.78,14.15) 11.20(8.59,14.27) 0.45

Fibra (g/d) 20.37(15.21,26.15) 19.54(14.94,25.52) 20.33(14.77,25.88) 0.73

Fructosa 23.08(16.30,32.65) 22.77(15.75,31.41) 23.57(16.13,33.59) 0.29

(g/100g)

Azucar 141.01(104.47,196.18) 150.92(112.45,191.91) 143.66(104.47,200.68) 0.38

(g/100g)

*Mediana (25p-75p) **U de Mann-Whitney test.

32



0 10 20 . 30 40
Contribucion a la energia %

Peso normal [ Obesidad

Figura 5.- Contribucion a la energia de los grupos de alimentos, estratificado por estado nutricio. (1)
Cereales, (2) Leguminosas, (Agarwal et al.) Leche y productos lacteos, (4) Carne y productos de
origen animal, (5) Frutas y verduras, (6) Platos tipicos, (7) Bebidas azucaradas (BA), (8) Alto

contenido de grasa saturada y/o azucares afiadidos (ACGSA).

Se determiné el porcentaje de contribucion a la energia de los macronutrimentos,
azucar, fructosa y grasa saturada de los grupos de alimentos ajustados por edad,
género y unidad deportiva. Se encontré que el grupo de alimentos que aporta mas
hidratos de carbono es el grupo de alto contenido de grasa saturada y/o azUcares
afiadidos con un 38.76% (IC 95% 17.64-59.88) para el grupo de nifios con peso
normal y 36.92% (IC 95% 15.79-58.06) (P=0.05). En el mismo grupo de alimentos
también se registrd el mayor porcentaje de contribucion de lipidos totales, grasas
saturada y azucar encontrandose diferencias estadisticamente significativas P=0.03
para este ultimo con 35.28% (1C95% 13.17-60.39) para los nifios con peso normal
y 32.86% (IC95% 13.74-57.98) para los nifios con obesidad.
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Figura 6.- Contribucién de los grupos de alimentos a la ingesta total, estratificados por estado
nutricional. (1) Cereales, (2) Leguminosas, (Agarwal et al.) Leche y productos lacteos, (4) Carne y

productos de origen animal, (5) Frutas y verduras, (6) Platillos tipicos, (7) Bebida azucaradas y (8)

Alto contenido de grasa saturada y/o aztcares afiadidos.*P=0.03

7.3 ACTIVIDAD FiSICA

Se evalué la actividad fisica de acuerdo a las actividades moderada-vigorosa
(Anexo B) que realizaban los 7 dias de la semana, esta se midio en minutos al dia
y se categorizé en cumplen y no cumplen de acuerdo a los criterios establecidos
por la OMS, se obtuvo que en promedio los nifios realizan 33 (x26) minutos al dia
de alguna actividad moderada-vigorosa (Anexo B) durante los 7 dias a la semana.
Cuando se evaluo si cumplen los criterios de la OMS, se obtuvo en la poblacién total
gue el 16% (n=115) realiza 60 minutos o0 mas los 7 dias de la semana. Los nifios
con peso normal solo el 18% (n=71), mientras que los nifios con obesidad soélo el

14% (n=44) cumple con los criterios de la OMS.

La inactividad fisica se midié como tiempo frente a pantalla en minutos por diay se
encontrd que en promedio, el total de la poblacion pasa 127 (£89) minutos frente a
pantalla. Cuando se evalu6 si cumplen con las recomendaciones de la Academy of
Pediatrics, se encontré que de la poblacion total, el 23.10% (n=161), cumplen con
las recomendaciones. Los nifios con peso normal solo el 27% (n=106), mientras que
los nifios con obesidad solo el 18% (n=56) pasan de 1-2 horas por dia frente a

pantalla.
Se evalué la asociacion de hacer menos actividad recomendada por la OMS y la

susceptibilidad de desarrollar obesidad y se obtuvo un OR=1.37 (IC 95% 0.87-2.14;

P=0.16). Sin embargo cuando se evalué el estar mas de dos horas frente a pantalla
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y la susceptibilidad de desarrollar obesidad, se obtuvo un OR=1.87 (IC del 95%:
1.06-3.27; P=0.03).

7.4 GENES

Del microarreglo de Axiom® Genome-Wide LAT1 para la poblacién latina, se
encontro 14 posibles SNPs de 4 genes, que no han sido previamente asociados con
obesidad infantil. Los genes SIPA1L2 rs140653979; el gen LincRNA (RP11-
25H12.3) el rs1599492, rs1381400 y rs2259016; el gen PRLR rs6897259; el gen
TNFRSF21, el rs6919828, rs76480727, rs61569056, rs77061249, rs6918775,
rs6920032 y rs78872139; y el gen LiIncRNA (LINC01493) el rs74408296 vy el
rs77980209.

Todos los polimorfismos, estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg (Cuadro 3).

En los SNPs rs1599492 y rs1381400 del gen LincRNA (RP11-25H12.3),
encontramos una frecuencia alélica del 29.56% para el alelo ancestral (T y G,
respectivamente) y un 70.44% para la variante (C y A, respectivamente), estas
frecuencias, son similares a las reportadas por el HAPMAP MEX. Para el
polimorfismo rs6897259 del gen PRLR, las frecuencias alélicas y genotipicas fueron
del 50.28% para el alelo ancestral T y 49.72% para la variante. Los SNPs del gen
TNFRSF21 y LincRNA (LINC01493), presentaron frecuencias alélicas muy bajas
(Cuadro 3), estos no entraron en los modelos de asociacién ya que no se podia

construir los modelos de herencia.
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Cuadro 4.- Frecuencias alélicas, genotipicas y Equilibrio de Hardy-Weinberg

Poblacién Total Peso Normal Obesidad Valor de
702 392 310 p**
SIPA1L2
rs140653979
Cc 83.79% 81.03% 87.26%
A* 16.21% 18.97% 12.74%
c/c 70.29% 65.64% 76.13%
C/A 27% 30.77% 22.26% 1
A/A 2.71% 3.59% 1.61%
LincRNA
(RP11-
25H12.3)
rs1599492
T 70.44% 66.20% 75.81%
c* 29.56% 33.80% 24.19%
c/c 49.57% 43.62% 57.10%
c/T 41.74% 45.15% 37.42% 0.91
T/T 8.69% 11.22% 5.48%
rs1381400
G 70.44% 66.20% 75.81%
A* 29.56% 33.80% 24.19%
G/G 49.57% 43.62% 57.10%
G/A 41.74% 45.15% 37.42% 0.91
A/A 8.69% 11.22% 5.48%
rs2259016
C 70.44% 66.20% 75.81%
G* 29.56% 33.80% 24.19%
c/c 49.57% 43.62% 57.10%
C/G 41.74% 45.15% 37.42% 0.91
G/G 8.69% 11.22% 5.48%
PRLP
rs6897259
T 50.28% 45.66% 56.13%
c* 49.72% 54.34% 43.87%
T/T 25.36% 19.90% 32.26%
T/C 49.86% 51.53% 47.74%
c/c 24.79% 28.57% 24.79%
TNFRSF21
rs6919828
C 97.08% 95.54% 99.03%
T* 2.92% 0.04% 0.97%

c/c 94.44% 91.58% 98.06% 0.17




c/T 5.27% 7.91% 1.94%

T/T 0.28% 0.51% 0%

rs76480727

T 97.29% 95.79% 99.19%

c* 2.71% 4.21% 0.81%

T/T 94.73% 91.84% 98.39%

T/C 5.13% 7.91% 1.61% 0.50
c/c 0.14% 0.26% 0%

rs61569056

A 97.51% 96.05% 99.35%

T* 2.49% 3.95% 0.65%

A/A 95.16% 92.35% 98.71%

A/T 4.7% 7.4% 1.29% 0.46
T/T 0.14% 0.26% 0%

rs77061249

C 97.51% 96.05% 99.35%

T 2.49% 3.95% 0.65%

c/c 95.16% 92.35% 98.71%

c/T 4.7% 7.4% 1.29% 0.46
T/T 0.14% 0.26% 0%

rs6918775

G 97.44% 96.05% 99.19%

A 2.56% 3.95% 0.81%

G/G 95.01% 92.35% 98.39%

G/A 4.84% 7.4% 1.61% 0.46
A/A 0.14% 0.26% 0%

rs6920032

C 97.44% 96.05% 99.19%

G 2.56% 3.95% 0.81%

c/c 95.01% 92.35% 98.39%

C/G 4.84% 7.4% 1.61% 0.46
G/G 0.14% 0.26% 0%

rs78872139

C 97.58% 96.17% 99.35%

A 2.42% 3.83% 0.65%

c/c 95.30% 92.60% 98.71%

C/A 4.56% 7.14% 1.29% 0.43
T/T 0.14% 0.26% 0%

*Alelo de riesgo. **EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg en controles

Para determinar la asociacion de los SNPs estudiados, se realizaron modelos de

regresion logistica, en los tres modelos de herencia: codominante, dominante y
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recesivo, ajustados por el método de Bonferroni, con un valor de P<0.005 para
determinar que la asociacién fue estadisticamente significativa. Se encontrd
asociacion para los SNPs del gen LincRNA (RP11-25H12.3) el rs1599492 presento
un OR=2.61 (IC 95% 1.43-4.76) P=0.002 para el homocigoto de la variante en el
modelo codominante y en el modelo recesivo se encontré un OR=1.73 (IC 95% 1.27-
2.34) P<0.001. En el rs1381400 se observo los mismos valores de asociacion
(Cuadro 4). El rs2259016 se encontraron para el genotipo G/G un OR=2.62 (IC 95%
1.44-4.79) P=0.002, también se encontré asociacién para el genotipo G/G del
modelo recesivo con un OR=1.74 (IC 95% 1.29-2.36) P<0.001 (Cuadro 4). Para el
rs6897259 del gen PRLR se encontro para el genotipo T/C un OR=0.55 (IC 95%
0.38-0.80) P<0.001, para el genotipo C/C un OR=0.42 (IC 95% 0.27-0.65) P<0.001
del modelo codominante, también se encontro asociacion para el genotipo T/C+C/C
del modelo dominante con un OR=0.52 (IC 95% 0.36-0.73) P<0.001 y para el
modelo recesivo un OR=0.63 (IC 95% 0.43-0.89) P<0.001 (Cuadro 5).
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Cuadro 5.- Asociacion de los genes SIPA1L2, LincRNA, RP11 y PRLR con
obesidad infantil

Gen OR* IC95% Valor de P
Polimorfismo

SIPA1L2

rs140653979

C/IC 1

C/A 0.60 0.42-0.86 0.005
A/A 0.38 0.13-1.07 0.068
C/IA+A/AY 0.58 0.42-0.82 0.002
A/A’ 0.43 0.15-1.22 0.116
Log additive 0.62 0.46-0.84 0.002
LincRNA (RP11-

25H12.3)

rs1599492

TIT 1

TIC 1.63 0.88-3.00 0.114
C/IC 2.61 1.43-4.76 0.002
T/C+C/Cd 2.12 1.18-3.79 0.012
c/IC’ 1.73 1.27-2.34 <0.001
Log additive 1.60 1.26-2.04 <0.001
rs1381400

G/G 1

G/A 1.63 0.88-3.00 0.114
A/A 2.61 1.43-4.76 0.002
G/A+A/AY 2.12 1.18-3.79 0.012
A/A" 1.73 1.27-2.34 <0.001
Log additive 1.60 1.26-2.04 <0.001
rs2259016

C/IC 1

CIG 1.62 0.88-2.99 0.118
G/G 2.62 1.44-4.79 0.002
CIG+G/GH 211 1.18-3.79 0.012
G/G' 1.74 1.29-2.36 <0.001
Log additive 161 1.27-2.06 <0.001
PRLR

rs6897259

TIT 1

T/C 0.55 0.38-0.80 0.002
C/C 0.42 0.27-0.65 <0.001
T/C+C/CH 0.52 0.36-0.73 <0.001

c/C' 0.63 0.43-0.89 0.009




Log additive 0.64 0.51-0.80 <0.001
*Ajustados por género, edad, porcentaje de ancestria y unidad deportiva. d=dominante;
r=recesivo. Valor de P<=0.005 ajustado por Bonferroni test

Se evalud el desequilibrio de ligamiento para los SNPs del gen LincRNA (RP11-
25H12.3), y se encontr6 que solo el rs22599492 y rs1599492 estaban en
desequilibrio de ligamiento (Fig. 7).
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Figura 7.- Desequilibrio de ligamiento de los SNPs del gen LincRNA (RP11-
25H12.3).

Para estudiar la asociacion entre los SNPs del gen FTO y MC4R con el riesgo de
obesidad, se realizaron modelos de regresion logistica, ajustando por género, edad,
energia, unidad deportiva y estructura de la poblacion. Se encontré para el modelo
dominante del SNP rs8050136 un OR=1.06 (IC del 95%: 0.75-1.48; p = 0.74), para
el rs9939609 un OR=1.05 (IC del 95%: 0.74-1.46; p=0.79), para el rs9930506 un
OR=1.04 (IC del 95% 0.76-1.44; P=0.79) y para el rs1421085 tuvo un OR=1.14 (IC
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95% 0.87-1.60; P = 0.45). Para el SNP rs17782313 del gen MC4R en el modelo
dominante, se obtuvo un OR=1.20 (IC 95% 0.76-1.87; P = 0.43) (Cuadro 6).

Cuadro 6.- Asociacién de los polimorfismos rs8050136, rs9939609, rs9930506 y
rs1421085 del gen FTO a obesidad.

Polimorfismos  Poblacién Peso Obesidad HWE** OR* IC 95% Valor de
de FTO Total Normal % P
% %

Rs8050136

A/A 65.29% 66.41% 63.87%% 1

A/C 32.71% 31.79% 33.87% 011 1.07 0.77-1.49 0.66
c/C 2% 1.79% 2.26% ' 1.25 0.40-3.9 0.69
A/c+C/cd 1.06 0.75-1.48 0.75
Log additive 1.08 0.80-1.45 0.59
Rs9939609

A/A 65.14% 66.15% 63.87% 1

A/T 32.43% 31.54% 33.55% 0.37 1.06 0.76-1.47 0.70
T/T 2.43% 2.31% 2.58% ' 1.15 0.41-3.22 0.78
A/T+T/T¢ 1.07 0.76,1.5 0.70
Log additive 1.06 0.80-1.42 0.66
Rs9930506

A/A 56.43% 56.92% 55.81% 1

A/G 39.14% 38.72% 39.68% 031 1.03 0.75-1.41 0.83
G/G 4.43% 4.36% 4.52% ) 0.97 0.45-2.07 0.93
A/G+G/GY 1.04 0.76-1.44 0.79
Log additive 1.05 0.78-1.32 0.91
Rs1421085

c/C 66% 67.95% 63.55% 1

Cc/T 31.86% 30% 34.19% 0.09 1.16 0.84-1.61 0.36
T/T 2.14% 2.05% 2.26% 1.31 0.42-4.06 0.64
C/T+T/T¢ 1.14 0.81-1.60 0.45
Log additive 1.16 0.86-1.56 0.32

*Ajustados por género, edad, porcentaje de ancestria y unidad deportiva. d=dominante;. Valor de
P<=0.005 ajustado por Bonferroni test.**EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg en controles.

Las frecuencias genotipicas del SNP rs17782313 gen MC4R el genotipo T/T se

encontrd en un 84.98% del total de la poblacion, el fenotipo T/C 14.02% y el genotipo

C/C 1%. Cuando se evalué la asociacion de este SNP, se encontré en el modelo
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codominante que el genotipo T/C se asoci6 a obesidad con OR=1.15 (IC 0.73-1.81,
p=0.53) y un OR=3.70 (IC 0.66-20.80, p=0.14) con el genotipo C/C.

Tiempo frente a pantallay dieta

Cuando se evalué la ingesta calorica entre los grupos de si cumplen o no con las
recomendaciones de tiempo frente a pantalla, se encontré que los que no cumplen
con las recomendaciones, tuvieron un mayor consumo de ingesta calérica 1,997
kcal/d vs 2,204 kcal/d, encontrando diferencias estadisticamente significativas
(P=0.005) (Cuadro 7).

En el cuadro 8 se muestran los resultados de los modelos de regresion lineal,
encontramos una asociacion de minutos frente a pantalla y el efecto en ganancia de
peso (kg) (8=0.70; Error Estandar (EE)= 0.05; P<0.001), también se encontré una
asociacion de minutos frente a pantalla con circunferencia de cintura (p=0.85; EE=
0.05; P<0.001). En la variables bioquimicas se encontré una asociacion de minutos
frente a pantalla y glucosa (=0.65; EE= 0.07; P=0.015) y también con colesterol
HDL (B=-0.44; EE= 0.20; P=0.03).
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Cuadro 7.- Ingesta de macronutrimentos y algunos micronutrimientos en la
poblacion que cumple las recomendaciones de la Academy of Pediatrics

Total (702)* Cumple (161)* No Cumple Valor de
(539)* prx

Energia total 2158(1652,2654) 1997(1553,2345)  2204(1704,2723) 0.005
(kcal)

Hidratos de 291(220,357) 263(214,329) 298(229,368) 0.01
Carbono

(9/d)

Proteinas 73(58,90) 66(54,82) 75(59,91) 0.01
(9/d)

Grasas 81(61,102) 72(57,90) 83(65,105) 0.001
totales (g/d)

Fructosa 23(16,32) 20(15,28) 24(17,33) 0.03
(g/100g)

Azlcar 147(111,197) 134(109,176) 153(115,200) 0.07
(g/100g)

*Mediana (25p-75p) **U de Mann-Whitney test.

Cuadro 8.- Asociacion de tiempo frente a pantalla y mediciones antropométricas y

bioquimicas
Caracteristica B SE Valor de

P**

Peso (kg) 0.70 0.05 <0.001

Circunferencia de cintura 0.85 0.19 <0.001

(cm)

Circunferencia de cadera 0.98 0.20 <0.001

(cm)

Tension arterial sistolica 0.55 0.21 0.012

(mm de Hg)

Tensién arterial diastolica 0.39 0.28 0.16

(mm de Hg)

Glucosa (mg/dl) 0.65 0.26 0.015

Colesterol total (mg/dl) 0.07 0.02 0.97

Triglicéridos (mg/dl) 0.09 0.05 0.08

HDL (mg/dl) -0.44 0.20 0.03
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LDL (mg/dI) 0.08 0.02 0.41

**Ajustados por edad, género, estado nutricio y antecedentes heredo familiares de

sobrepeso/obesidad.

8.- DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente trabajo, se abordo la dieta, actividad/inactividad fisica e identificé nuevos
SNPs asociados a obesidad infantil y determiné la asociacion de genes previamente
asociados a obesidad infantil, asi como su interaccion con la dieta, en nifios de edad

escolar de las unidades deportivas del IMSS.

Los resultados mostraron que la poblacion de estudio es similar a la reportada por
Vilchis et al. (Vilchis-Gil et al., 2015) en nifios de edad escolar de la ciudad de
México, con una mediana de edad de 9.4 afios y un 56.9% de nifios obesos, una
mediana de peso de 29.8 kg para los nifios con peso normal y 48 kg para nifios con
obesidad, el presente estudio, también registrd6 una mediana de 9 afos, 29 kg para
peso normal y 48 kg para nifios obesos, lo que indica que la poblacion de estudio

estuvo bien caracterizada por estado nutricional.

Los parametros bioquimicos también mostraron que la poblacion de estudio estaba
bien caracterizada, aunque se observaron valores mas altos en nifios con obesidad,
estos no superan los puntos de corte de la IDF y NCEP-ATP-Ill en la poblacion
pediétrica, sin embargo, si los nifios no cambian su estilo de vida, estos parametros

podrian aumentar y desarrollar problemas metabdlicos ademas de su obesidad.

Los nifios con obesidad reportaron tener mayor frecuencia de AHF de
sobrepeso/obesidad, diabetes tipo 2 y hipertension, comparados con los nifios de
peso normal, estos resultados son similares a lo reportado por Antunez-Ortiz et al.,
2017 , reportando el 65.4% de AHF de obesidad y 14.1% de Diabetes tipo 2, en

ninos con obesidad. Por otra parte un estudio en niflos con obesidad y
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prehipertension presentaron un 23.9% de AHF de hipertension versus los nifios con
obesidad sin prehipertension (16.7%) Guerrero-Romero & Rodriguez-Moran, 2012 .
En cuanto a la asociacion de los AHF, los nifios con AHF tienen al menos 2 veces
mas posibilidad de desarrollar obesidad si presentan AHF de sobrepeso/obesidad,
diabetes tipo 2 o hipertension, y podrian asociarse con otros problemas metabdlicos
en el futuro, resultado no solo por la herencia genética, sino también debido a la
herencia de estilos de vida poco saludables.

La dieta y la actividad fisica como componentes esenciales en el balance de
energia, se encontro en el presente trabajo que los nifios de peso normal comen
mas kcal (2147 kcal/d) que los nifios obesos (2112 kcal/d), aunque no se encontro
diferencias estadisticamente significativas. Varios estudios han reportado que los
nifos con obesidad consumen menos kcal que los nifios con peso normal (Ahmed
et al.,, 2012; Hare et al., 2012; Lafay et al., 2000; Macdiarmid & Blundell, 1998).
Vilchis et al. (Vilchis-Gil et al., 2015) Debido a estos hallazgos y otros estudios, se
puede sugerir que la poblacion con sobrepeso u obesidad tiende a informar menos

de lo que esta comiendo.

Los resultados de la ENSANUT 2012 para escolares, reportaron un promedio
nacional de 1,840 (kcal/d), para la region central 1,855 (kcal/d) (Lopez-Olmedo et
al., 2016). En comparacion con los resultados encontrados en el presente trabajo,
hay una diferencia de 283 kcal/d, sin embargo, el instrumento utilizado en
ENSANUT 2012 fue un cuestionario de recordatorio de 24 horas que tiende a
subestimar, mientras que el que se utilizd en este proyecto, es un CFC que puede
sobreestimar en cierto grado las ingestas. Sin embargo, los resultados de ambos
estudios mostraron que la ingesta de energia excede los requerimientos de energia.
En cuanto al porcentaje de macronutrientes, de acuerdo a lo recomendado por las
guias alimentarias y de actividad fisica (Bonvecchio-Arenas et al., 2015), la ingesta
de hidratos de carbono (54%) se encuentra dentro de lo recomendado (50-55%),

mientras que la ingesta de proteinas (13%) fue menor a las recomendaciones (15-
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18%) y la ingesta total de grasas (33%) fue 3 puntos porcentuales por encima de
las recomendaciones (<30%). Aunque la poblacion de estudio consumio el
porcentaje recomendado de hidratos de carbono, no se pudo discernir la ingesta de
tipo de hidratos de carbonos simples o complejos. Sin embargo, cuando se evalu6
los alimentos discrecionales, se encontré que el 28% de la ingesta de azlcar
proviene de este tipo de alimentos, consumiendo un 18% superior a la
recomendacion de la OMS del consumo de azlcar. Estos resultados estan de
acuerdo con lo informado por Sanchez-Pimienta et al., que informaron que la
poblacion consumia principalmente alimentos ricos en grasas y azucar (Sanchez-
Pimienta et al., 2016) , la ENSANUT 2012 muestra un 13% de consumo de azucar,
superando el 3% de lo recomendado, Aburto et al. informan que el 26% de la ingesta
total de energia proviene de alimentos discrecionales (Aburto et al., 2016).

Estos resultados, como otros estudios, han documentado un aumento en el
consumo de alimentos no saludables, esto es alarmante, porque los nifios en edad
escolar con un consumo excesivo de energia podrian desarrollar problemas de

salud a una edad temprana.

Los resultados de la actividad fisica mostraron que los nifios estan por debajo de
las recomendaciones internacionales, ya que solo el 16% de la poblacién total del
estudio realiza 60 minutos o0 mas de actividad moderada a vigorosa los 7 dias de la
semana y , excedié en un 76.9% el limité de 2 horas de tiempo frente a pantalla.
Aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para
actividad fisica, los nifios con peso normal realizan mas actividad fisica, que los
niflos con obesidad. La prevalencia de actividad fisica para la poblacién total de este
estudio es similar a la reportada por ENSANUT 2016 con una prevalencia del
17.2%(Hernandez, 2016). Recientemente se reportdé que la mitad de escolares no
particip6 en ninguna actividad organizada o deportiva en los uUltimos 12 meses
(Medina et al., 2018). Esta informacién alienta a seguir promoviendo la actividad

fisica a una edad temprana para reducir los factores de riesgo de obesidad.
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Varios estudios (Haerens et al., 2007; Page et al., 2005; Perez-Rodriguez et al.,
2012)(Perez-Rodriguez2012; Page 2005; Haerens 2007) han documentado que la
inactividad fisica es mayor en nifios con obesidad que en los nifios con peso normal,
al igual que los resultados de este trabajo, esta inactividad se ve reflejada en el
tiempo sobre pantalla que pasan, que va desde 2.7 h (Dumit2010), 3.28 h (Lajous
2009) y lo encontrado en este estudio de 3.06 h. Estos datos sugieren que pasar
mas de dos horas frente a una pantalla al dia contribuye al desarrollo de la obesidad.

Evaluar la actividad/inactividad en los nifios es y ha sido desafiante, puesto que en
diversos estudios los instrumentos de medicion son diferentes por lo tanto hacen
dificil la comparacion de los resultados, pese a estas diferencias, los resultados son
alarmantes. Por lo que es necesario realizar mas investigaciones para comprender
las razones de la baja prevalencia de la actividad fisica y buscar estrategias para

promoverla.

En estudios previos se han descrito genes candidatos (Aguilera et al., 2013; Fall &
Ingelsson, 2014; Leon-Mimila et al., 2013; Meyre et al., 2009; Vimaleswaran et al.,
2012) asociados a obesidad infantil en poblacién mexicana, en el estudio de Mejia-
Benitez y cols. (2013), reportaron la asociacion de obesidad infantil con los genes
GNPDA2, NEGR1 y MC4R en poblacibn mexicana, encontrando que el gen
GNPDA2 rs10938397 tuvo un OR=1.3 (IC 95% 1.11-1.83 p=1.34x103), este

marcador fue nuevo para esta poblacién(Mejia-Benitez et al., 2013).

Se encontré la asociacion de los SNPs del gen SIPA1L2, LincRNA (RP11-25H12.3)
y el gen PRLR. Algunas de las funciones de los LincRNAs brevemente descritas,
estan implicadas en numerosos procesos celulares, regulacion del ciclo celular y
enfermedades cronicas (Rinn & Chang, 2012). Uchida y colaboradoes en el 2015
reportaron a los LincRNAs importantes para la funcion biolégica de las células

endoteliales y la hiperglucemia (Uchida & Dimmeler, 2015). Qui y colaboradores
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(2017) encontraron un conjunto de LInCRNAs que se expresaron en células
endoteliales linfaticas, en respuesta a la sefalizacién de la insulina en pacientes con
diabetes tipo 2, por lo que pueden estar implicados en la patogénesis de las
complicaciones de diabetes (M. Qi et al., 2017). Sin embargo, son necesarios
estudios sobre la funcién de este gen en la fisiopatologia de la obesidad.

La prolactina (PRL) tiene un gran nimero de funciones fisiolégicas, entre las que
destacan: balance de electrolitos, metabolismo, regulacion del sistema inmune y
sistema nervioso, en el cual en este Ultimo tiene relevancia en procesos de
comportamiento maternal, balance de la energia, ingesta de alimentos, entre otras
(Belugin et al., 2013; Patil et al., 2014). Las funciones de PRL, estan mediadas por
su receptor (PRLR), este esta codificado por un unico gen (gen PRLR ubicado en el
cromosoma 5), este presenta tres isoformas: larga (PRLR-L), intermedia (PRLR-I) y
corta (PRLR-S), PRLR existe como un homodimero o heterodimero entre PRLR-L
y PRLR-S y sus vias de sefalizacion celular son diferentes (Belugin et al., 2013).
Weinhaus y cols. (2007) reportaron el papel del PRLR en las células 3-pancreaticas,
incrementando la secrecion de insulina durante el embarazo (Weinhaus et al.,
2007). Huang y cols. (2009) reportan que PRLR, es necesario para mantener la
homeostasis de la glucosa durante el embarazo (Huang et al., 2009). Los resultados
encontrados en el sobre el SNP rs6897259 de este gen, mostraron una asociacion
de proteccidn, por lo que podriamos sugerir que este polimorfismo participa en la
regulacion del balance de la energia e ingesta de alimentos, previniendo el
desarrollo de la obesidad. Sin embargo, Le y cols. (2013) reportaron que los
polimorfismos rs10068521 y rs9292578 se asociaron con 2.36 veces mas riesgo de
Diabetes Gestacional aquellas mujeres que presentaban el alelo de riesgo versus
aquellas que no (Le et al.,, 2013). Por lo que el gen PRLR puede presentar
polimorfismos que involucren tanto proteccién como de riesgo para enfermedades

metabdlicas.
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Al evaluar la asociacion de los SNPs de los genes FTO y MC4R vy el riesgo de
desarrollar obesidad, no se encontrg asociacion estadisticamente significativa en la
poblacion de estudio. Al igual que lo encontrado en el presente trabajo, estudios
previos en la poblacién mexicana, no se ha reportado asociacion estadisticamente
significativa (Munoz-Yanez2016; Mejia Benitez 2013). Sin embargo, Garcia-Solis y
cols. (2016) reportaron asociacion para el rs9939609 del gen FTO con el genotipo
AA y obesidad en nifios de edad de 8-13 afios, en esta misma poblacion también
encontraron asociacion del rs17782313 del gen MC4R con el genotipo TC y
obesidad, siendo estadisticamente significativas estas asociaciones (garcia-
s0lis2016). Las discrepancias entre las asociaciones del gen FTO podrian deberse
a que se ha documentado que en poblacion mexicana, son menos frecuentes los
alelos de riesgo de este gen con respecto a lo encontrado en poblacion europea
(Loos2014) y en donde se reportaron por primera vez la asociacion de estos

polimorfismos con obesidad.

Los resultados de la asociacion de los SNPs de los genes FTO y MC4R vy la
interaccion con la dieta, han sido heterogéneos con respecto a otros estudios y muy
poco se ha explorado en poblacién infantil. Un estudio realizado en Espafia, evalué
el porcentaje de contribucion de los acidos grasos saturados modula el riesgo de
obesidad, asociado con el polimorfismo rs9939609 del gen FTO en poblacion infantil
de Espafia (Morles2012). Otro estudio realizado en Brasil, demostré6 que la
asociacion del sobrepeso/obesidad y el gen FTO, puede ser modulada por la ingesta
de energia, en este caso el porcentaje de energia la proteina por arriba de la
mediana de consumo con 2 veces mas riesgo (Villela 2017). En el presente trabajo
se encontré la modulacion de la asociacion con el polimorfismo rs8050136 del gen
FTO vy el tercil 2 del grupo de carne y productos de origen animal, con proteccion
del 70% para el riesgo de obesidad, sin embargo esta proteccion se pierde en el
tercil 3, lo que lleva a sugerir que el consumo de productos de origen animal en
cierta cantidad son benéficos, sin embargo este efecto se pierde cuando el consumo

es mayor, esto puede ser explicado por el contenido proteico que contienen, ya que
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tanto la cantidad como la calidad de la proteina puede influir en el comportamiento
de alimentacion con la posibilidad de controlar la ingesta (Davidenko et al.)2013.
Por otra parte un estudio evalud el consumo de carne con obesidad, sobrepeso,
sobrepeso u obesidad en nifios de 2-18 afos sin encontrar asociacion de riesgo
(Agarwal2015). Otro estudio realizado en nifios de edad escolar, mostro un riesgo
de 2 veces mas el riesgo de desarrollar sobrepeso si el consumo de carne es alto
(tercil 3) (Pei2014). Con estos datos podemos sugerir que el consumo de carne
moderado atenda la asociacion entre el genotipo de FTO y obesidad.

Por otra parte también se encontr6 que el grupo de comida tipica modula la
asociacion para los polimorfismos rs8050136 y rs9939609 del gen FTO y obesidad,
incrementando el riesgo de obesidad, esto podria ser explicado debido a que los
alimentos tipicos son ricos en grasas totales y grasas saturadas. No se ha reportado
la modificacion de efecto de este grupo de alimentos y FTO, sin embrago se ha
reportado que la ingesta de Acidos grasos saturados modula esta asociacion,
incrementando el riesgo de obesidad (Morles2012 y villela2017), por lo que esta
modificacion podria deberse al contenido de esos nutrientes en el grupo de comida

tipica.

Existe muy poca evidencia de estudios que investiguen la interaccion entre dieta y
las variantes del gen MC4R. Recientemente, un estudio reportd que la ingesta de
baja de proteinas modifico significativamente los efectos genéticos del gen MC4R
sobre los puntajes de apetito, concluyendo que los portadores del alelo A del
rs72272555 del gen MC4R, podrian experimentar mayores aumentos de apetito y
el deseo de comer (Huang 2017). Los resultados obtenidos en este trabajo
mostraron una modificacion del efecto del porcentaje de contribucion de energia del
grupo de bebidas azucaradas y obesidad, asi como de la contribucién de porcentaje
de hidratos de carbono del grupo de alimentos de platillos tipicos, modificando la

asociaciéon en tres veces mas el riesgo de desarrollar obesidad. Estos resultados
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podrian explicarse, debido al alto consumo de bebidas azucaradas por los nifios de

edad escolar en México (Aburto2016).

Con los resultados de este estudio, se puede observar que los nifilos de edad escolar
tienen estilos de vida poco saludables, por lo que se deben aumentar los esfuerzos
para promover un estilo de vida saludable y evitar problemas de salud a temprana
edad. El conocer como la dieta modula la asociacion del componente genético y el
riesgo de obesidad, ayudara a proponer estrategias de intervencién en contexto de
la salud publica.

En conclusion se identifico como posibles marcadores de riesgo a los polimorfismos
rs1599492, rs1381400 y rs2259016 del gen LincRNA (RP11-25H12.3 a obesidad
infantil, mientras que el polimorfismo rs6897259 del gen PRLR, como un marcador

de proteccion.

Algunas limitaciones de este estudio son inherentes a su disefio; los resultados
pueden no ser validos para otro grupo de poblacion porque el método de muestreo
fue por conveniencia. Sin embargo, los resultados encontrados son similares a lo

reportado por otros estudios.
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ANEXO A

Grupo de Alimentos

Alimentos

1.- Cerealesy
tubérculos (excluidos
los cereales con un
13% de azucar o
grasas saturada)

Tortilla de maiz (que no sea en taco, ni quesadilla
Tortilla de harina (que no sea en taco, ni quesadilla
Sope, quesadilla o gordita asada

Avena

Cereal sin azucar (corn flakes)

Cereal con fibra (all bran granola etc)

Plato de sopa seca

Papa
Arroz
2.- Legumbresy Chicharos
nueces Lentejas

3.- Leche y productos
lacteos

Queso Oaxaca

Queso manchego

Queso crema

Queso amarillo

Leche entera

Leche light o descremada
Yogurt natural

4.- Carne y productos
de origen animal

Huevo

Pieza de pollo

Platillo carne de res
Platillo carne de cerdo
Higado

Jamén de Pavo
Jamon de cerdo
Salchicha de pavo
Salchicha de cerdo
Tocino

Chorizo o longaniza
Atun en aceite o agua
Filete de pescado
Sardina

Taco de carnitas
Taco de barbacoa
Taco al pastor

5.- Frutas y hortalizas

Platano
Naranja
Meldn
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Sandia

Pifia

Papaya
Durazno o chabacano
Manzana
Pera

Mango
Mandarina
Fresas

Uvas

Ciruela
Jitomate
Jicama
Pepino
Zanahorias
Lechuga
Calabacitas o Chayote
Nopal
Brocoli

Salsa picante
Elote
Aguacate

6.- Platillos tipicos

Sope, quesadilla o gordita frita
Tamal

Pozole
Agua frutas naturales

7.-Bebidas azucaradas

Leche con chocolate

Agua frutas naturales

Agua de sabor azucarada hecha con tnag, kool-aid, etc
Jugo industrializado

Bebida hidratante

Refresco de cola

Refresco de sabor

Maltedada

Activia Flora o actimel o svelty gastro protect

8.- Grasas saturada
y/o azlcar afadida
(>13%)

Yakult o chamyto o lalacult u otro
Yogurt sabor

Danonino o petizoo

Pieza de pan de dulce (conchas donas)
Hot cakes o pan francés

Pastel
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Barra de cereal

Barra de cereal

Cereal dulce

Paquete de galletas (lors barritas, canelitas chokis etc
Galletas ritz u otras saladas

Pastelito con relleno cremoso (Gansito submarinos pingiinos etc)
Chicharrén

Dulce chico de chamoy, lucas acidito o paleta enchilada
Bola de helado o nieve de leche

Ate, miel, mermelada, cajeta o leche condensada

Barra de chocolate (calos V, Hershey, Tin larin, etc)
Palomitas de maiz

Cacahuates

bolsa de frituras

Papas a la francesa

Hamburguesa

Hot-dog

Sandwich

Torta

Pizza

Nuggets

Aderezo para ensalada

Cucharadita de mayonesa (afiadida a tus alimentos)
Cucharadita de mantequilla o margarina (afiadida a tus alimentos)

ANEXO B

Compendio de actividades para medir Actividad Fisica

Futbol soccer

Basquetbol

Voleibol

Andar en Bicicleta

Nadar

Patinar o andar en patineta

Correr

Caminar

Brincar la cuerda

Juegos como escondidas, encantados, avion, etc.

Video juegos interactivos (Wii, Kinect, X box)
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