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RESUMEN

Antecedentes: La presion arterial cambia rapidamente durante el crecimiento, por lo que
la deteccion temprana de sus alteraciones es importante en la prevencion y desarrollo de
HTA. En México, la prevalencia de presion arterial elevada en nifios reportada es de
~17.3%, con mayores cifras en nifios con sobrepeso u obesidad. La HTA es una
enfermedad compleja condicionada por factores genéticos y ambientales. Yucatan se
distingue de otros estados del pais por su elevada proporcién de ancestria amerindia
explicada por el grupo indigena maya, siendo el grupo indigena con un componente
genético unico. Considerando la elevada prevalencia de HTA (21.7%) en adultos, es
importante determinar si el factor genético predispone a la poblacion maya a un desarrollo
mas temprano o agresivo. Objetivos: Identificar las variantes genéticas asociadas a
presion arterial elevada en nifios mayas con talla baja. Metodologia: Estudio
observacional de cohorte transversal con 256 nifios escolares mayas de comunidades
rurales de Yucatan. Se evaluaron parametros somatométricos, composicion corporal,
bioquimicos, clinicos, nutricionales, cognitivos y moleculares de las variantes genéticas
de los genes PON1 (rs662), FTO (rs9939609), PPARG (rs1801282) y ZNF24
(rs2032729). De acuerdo con la distribucion de los datos se describieron en media,
mediana, desviacion estandar y cuartiles. Se realizaron pruebas de U-Mann Whitney y
regresion logistica con p<0.05 como significativo. Las comparaciones de frecuencias se
realizaron con la prueba chi-cuadrada. Resultados: En los 256 nifios evaluados, se
encontré una frecuencia de presion arterial elevada de 32%, de retraso del crecimiento
lineal de 55.4%, de sobrepeso u obesidad combinada de 43.8%, 43.5% con riesgo
cardiometabdlico, 50% con hipertrigliceridemia, 18.9% con hipercolesterolemia, 16.8%
con hiperlipoproteinemia y 27.2% con hipoalfalipoproteinemia. Se encontraron
diferencias significativas para talla baja, exceso de peso, obesidad abdominal, riesgo de
obesidad, riesgo cardiometabolico y el indice de masa grasa entre el grupo de nifios con
presion arterial normal y con presién arterial elevada. No se encontraron diferencias
significativas en las ingestas dietéticas entre grupos, pero se hallaron altas frecuencias de
deficiencias de micronutrimentos. El patron de ingesta dietética y los habitos alimentarios
fueron similares en ambos grupos. Todas las variantes genéticas de los genes cumplieron
con el equilibrio de Hardy-Weinberg, a excepcion de la variante del gen PON1. La
variante genética del gen ZNF24 (rs2032729) se asoci6 con la PAS elevada (OR, 1C95%)
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3.71 (1.51 - 9.12) p=0.004 al ajustarse con variables confusoras. Conclusion: Los nifios
escolares mayas tienen una frecuencia de presion arterial elevada por encima de lo
reportado a nivel mundial y en otros estados del pais. La dieta parece influir de manera
indirecta en las elevaciones de presion arterial con el continuo incremento de peso y
acumulacion de grasa, de la mano con una desnutricién crénica de deficiencias de
micronutrimentos que alteran los procesos metabolicos normales. Se encontraron altas
frecuencias de dislipidemias, hipertransaminasemia e hiperglucemia. Este estudio reveld
que la presencia de la variante genética de ZNF24 puede predisponer a mayores valores

de presion arterial sistolica.



1. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular y ocupa uno de los primeros lugares como causa de muerte en adultos
alrededor del mundo (1). En las ultimas décadas, el nimero de nifios con presion arterial
elevada ha ido en aumento de la mano con el incremento en la prevalencia de obesidad
infantil. México se encuentra entre los primeros lugares en obesidad infantil en el mundo,
con una prevalencia reportada hasta 2021 del 37.4%. Yucatan se sitla entre los estados
de mayor prevalencia de exceso de peso en el pais (2).

La HTA como enfermedad compleja se explica por el conjunto de factores genéticos y
ambientales. Los estudios realizados en adultos dificultan controlar los factores de riesgo
ambientales a los que han estado expuestos a lo largo de la mayor parte de su vida. Por el
contrario, el estudio en nifios representa una ventaja, ya que la exposicion a estos ha sido

menor y, por ende, el dafio conferido.

Existen diversos estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) y de genes
candidatos que han identificado variantes genéticas que confieren un mayor riesgo
metabdlico en la poblacion adulta mexicana y mas especificamente, en poblaciones
indigenas. Dichos estudios en nifios son reducidos, es importante continuar con la
busqueda de las variantes de riesgo que influyan en las alteraciones del metabolismo que

propician el desarrollo de HTA.

Yucatan cuenta con el mayor nimero de habitantes del grupo indigena maya, grupo que
se ha determinado cuenta con un componente genético ancestral Unico y que, por ende,
puede encontrarse predispuesto a un desarrollo mas lento o rapido de diversas
enfermedades. Las variantes genéticas de los genes PON1, FTO, PPARG y ZNF24 se
han asociado a alteraciones metabdlicas que influyen en el desarrollo de HTA. El estudio
busca asociaciones entre estos genes y la presion arterial elevada, la antesala de la HTA
en etapas tempranas. El objetivo es identificar si ser portador de estas variantes confiere

un mayor riesgo a presion arterial elevada en nifios mayas.
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II. ANTECEDENTES

FISIOPATOLOGIA DE LA PRESION ARTERIAL ELEVADA

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) define la presion
arterial como la presion que ejerce la sangre bombeada por el corazén contra las paredes

de las arterias (3).

La presion arterial esta dada en funcion del flujo sanguineo y las resistencias que se
oponen a él. El flujo sanguineo es la cantidad de sangre que atraviesa un punto dado de
la circulacién en un periodo determinado, en reposo suele ser de 5,000 mL/min. Cuando
el flujo sanguineo se mantiene en equilibrio, es aerodindmico, mientras que, cuando la
velocidad del flujo sanguineo es demasiado alta, el flujo se vuelve turbulento. La
turbulencia aumenta la friccion del flujo en el vaso y lo expone a mayor resistencia (4).
La resistencia vascular al flujo depende de la viscosidad de la sangre, la longitud y el
didmetro del vaso (5).

Las lecturas de presion arterial se determinan de acuerdo con los sonidos de contraccion
y relajacion cardiaca. El ciclo cardiaco es la secuencia completa de contraccion y
relajacion ventricular, donde la contraccién se conoce como sistole, y la relajaciéon como
diastole. La fase diastdlica del ciclo inicia con la apertura de las valvulas
auricoventriculares (AV), la sangre venosa pulmonar oxigenada fluye por las venas
pulmonares hacia la auricula izquierda (Al), donde la valvula mitral se abre cuando la
presion ventricular izquierda se sitla por debajo de la presion auricular izquierda y
comienza el llenado del ventriculo izquierdo (V1). La sangre de la auricula se vacia con
rapidez y provoca un cambio ligero de presion, la apertura de la valvula mitral tiene muy
poca resistencia al flujo, solamente se necesita una diferencia de presion pequefia para
producir el llenado ventricular (=80 mmHg). Desde el VI, la sangre es bombeada a través

de la valvula adrtica hacia la aorta para ser distribuida hacia los tejidos (6,7).
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La fase sistolica empieza cuando la presion intraventricular se sitGa por arriba de la
auricular, lo que provoca el cierre repentino de la valvula AV. La sangre venosa regresa
desde los tejidos sistémicos hacia la auricula derecha, por medio de las venas cava
superior e inferior y pasa a través de la valvula tricispide hacia el ventriculo derecho.
Desde ahi, es bombeada a través de la valvula pulmonar hacia la circulacion pulmonar
por medio de las arterias pulmonares. El volumen de sangre bombeado en este ciclo en
un minuto se conoce como gasto cardiaco y se puede calcular con la frecuencia cardiaca

y el volumen sistdlico (7).

La regulaciéon de la presion arterial estd determinada por diversos sistemas como el
sistema nervioso autdbnomo, los centros de regulacion cardiovascular del sistema nervioso
central (SNC), factores vasodilatadores y vasoconstrictores y el rifion (8). Generalmente,
la regulacion de la presion arterial es independiente del control del flujo sanguineo local
o del control del gasto cardiaco. Cada tejido tiene la capacidad de modificar su resistencia
vascular para mantener el flujo sanguineo normal durante las fluctuaciones de la presién
arterial entre 70 — 175 mmHg (6).

La regulacion a corto plazo estd dada por el sistema nervioso simpatico (SNS). La
respuesta a la estimulacion simpatica aumenta la frecuencia cardiaca y el volumen de
bombeo. La correccion de los valores de presion arterial se realiza a traves de mecanismos
de reflejos en los barorreceptores. Las células endoteliales que recubren los vasos
sanguineos sintetizan sustancias que afectan el grado de relajacién o contraccion de la
pared arterial, de acuerdo con su estado. Las sustancias vasoconstrictoras son la
noradrenalina, adrenalina, angiotensina Il (Angll) y vasopresina, y las vasodilatadoras

son la bradicinina, histamina y el dxido nitrico (6).

Las elevaciones crénicas de presion arterial provocan vasoconstriccion de las arterias
pequefias para reducir el didmetro luminal y normalizar la tension de la pared vascular
del vaso sanguineo. En las grandes arterias que no se contraen, se estimula la
remodelacion hipertrofica que incrementa el tamafio de las células del masculo liso
vascular. Esta respuesta estimula la formacion de proteinas de matriz extracelular para
reforzar la resistencia de la pared vascular y sobrellevar la presion arterial elevada. La

hipertrofia aumenta la rigidez de los vasos sanguineos (4).

12



La regulacion a largo plazo esta relacionada con el equilibrio del volumen del liquido,
funcién principal de los rifiones. A medida que aumenta la presion arterial también
incrementa el volumen de orina excretado. En valores de 100 mmHg la excrecion sera
normal, mientras que, en valores de 200 mmHg hay 6 — 8 veces mayor excrecién. De la
mano con el aumento en el volumen de orina excretado, hay un incremento en la

excrecion de sodio (6).

Los rifiones cuentan con el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Este sistema
ayuda a corregir el descenso de la presion. Las células yuxtaglomerulares del rifion
sintetizan y almacenan renina (REN) en su forma inactiva (prorrenina), cuando disminuye
la presion arterial se escinde la molécula y se libera, esta actGa sobre una proteina
globulina plasmatica, el angiotensindgeno, para liberar angiotensina | (Angl). Después,

la Angl se escindiré por la enzima convertidora de angiotensina para formar Ang 1l. (6,9).

La Ang Il, como ya se menciond, es una sustancia vasoconstrictora muy potente, la
constriccion intensa de las arteriolas aumenta la resistencia periférica total y aumenta la
presion arterial. La Angll estimula la secrecion de aldosterona por las glandulas
suprarrenales y aumenta la reabsorcion de sal y agua en los tbulos renales (retencion de

sal y agua), lo que aumenta el volumen del liquido y la presion arterial (4,6,9).

La presion arterial elevada en nifios se asocia con un mayor riesgo cardiovascular e HTA
en etapas posteriores de la vida. Estudios en modelos animales han hallado un
engrosamiento arterial relacionado con el envejecimiento vascular temprano (EVA). El
envejecimiento de las arterias largas se caracteriza por la disminucion de elastina y el
incremento en el contenido de colageno. EI EVA se puede definir como la inhabilidad
para contrarrestar el dafio arterial de diversos mecanismos mecanicos, metabélicos y de
estrés quimico. Se ha observado que las arterias de adolescentes con EVA presentan
caracteristicas de riesgo cardiovascular como se esperarian en afios posteriores
(considerando la edad y el conjunto de factores ambientales) si el proceso de
envejecimiento no estuviera acelerado. EI EVA podria ayudar a entender la relacion entre

los cambios hemodinadmicos en las elevaciones tempranas de presion arterial (10).
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El Bogalusa Heart Study, un estudio con seguimiento de nifios hasta la adultez, mostro
que nifios con valores de presion arterial por encima del percentil 80 tenian mayor
probabilidad de desarrollar HTA en etapas posteriores de su vida. Ademas, demostraron
que la presion arterial sistolica (PAS) y la exposicion a PAS elevada en la nifiez fueron

los principales predictores de aumento en el engrosamiento arterial en la adultez (11,12).

La HTA se ha clasificado de acuerdo con su etiologia en primaria y secundaria, la HTA
primaria o esencial constituye la enfermedad sin una causa aparente o desconocida, pero
es considerada multifactorial, y aqueja en su mayoria a adolescentes (13). La HTA
secundaria varia con la edad del nifio y el 6rgano o sistema afectado, y suele
diagnosticarse durante la infancia. La Tabla 1 resume algunas de las principales causas

de HTA secundaria de acuerdo con el érgano o sistema del que deriva la alteracion.

Tabla 1. Etiologia de la hipertension secundaria de acuerdo con el érgano o sistema.

Rifion
Anormalidades parenquimales
Uropatia obstructiva
Nefropatia por reflujo
Mutaciones que afecten la reabsorcion tubular

Vascular
Coartacién de aorta
Sindrome de la aorta media
Vasculitis

Central
Incremento de la presion intracraneal
Convulsiones
Disautonomia
Sindrome Guillain-Barré
Anomalias vasomotoras

Enddcrino
Hiper o hipotiroidismo
Hiperplasia adrenal congénita
Sindrome de Cushing y tumores pituitarios
Feocromocitoma
Adenoma adrenal y carcinoma con exceso de produccién de mineralocorticoides
Aldosteronismo glucocorticoide
Sindrome de exceso de mineralocorticoides

Etiologia de la hipertension secundaria. Modificado. Barrett. et al. 2010 (5).

14



DIAGNOSTICO DE PRESION ARTERIAL ELEVADA

La presion arterial cambia rapidamente durante el crecimiento, razén por la que las
valoraciones de presion arterial en nifios son especificas para su sexo, edad y talla. Todos
los nifios mayores de tres afios y adolescentes deben mantener chequeos de presion
arterial durante cada visita médica, con una medida anual como minimo (13). A partir de
los cinco afios hasta el inicio de la pubertad, la PAS aumenta 1.2 mmHg y la presion
arterial diastélica (PAD) 0.5 — 1 mmHg por afio con minimas diferencias entre nifios y
nifias (14).

Es esencial mantener una técnica adecuada para identificar aquellos nifios fuera de las
cifras recomendadas. Debido a que la presién arterial puede variar considerablemente
entre mediciones, se deben realizar tres tomas con 5 minutos de diferencia entre ellas, en
una visita por medida auscultatoria u oscilométrica, siguiendo las recomendaciones de la
American Academy of Pediatrics (AAP) (Tabla 2) (15).

Tabla 2. Practicas recomendadas para la medicion de presion arterial en nifios y adolescentes.
1. El nifio debe estar sentado con la espalda soportada y los pies sin cruzar en el piso, en un

cuarto en silencio por 3-5 min previo a la medida.

2. La presion arterial debe medirse en el brazo derecho, y este debe situarse a la altura del
corazdn, debe encontrarse soportado y descubierto por encima del brazalete. El nifio y el
observador no deben hablar durante la medida.

3. Se debe usar una medida de brazalete adecuada.

4. Para la medicion auscultatoria debe situarse la campana del estetoscopio sobre la arterial
braquial en la fosa antecubital y la zona inferior de este, 2-3 cm por encima de la fosa.

5. Cuando se realice la medicion en las piernas, el paciente debe situarse en posicion decibito
prono (de ser posible), el brazalete debe ubicarse a la altura media del muslo y el

estetoscopio sobre la arteria poplitea.

Précticas recomendadas para la medicion de presion arterial en nifios y adolescentes. Modificado. American
Academy of Pediatrics, 2017 (15).
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En nifios, la presion arterial se define con los valores de PAS y PAD de las categorias
presentadas en la Tabla 3.

Tabla 3. Categorias y estadios de presion arterial en nifios de 1 — 13 afios.
Presion arterial normal | < 90 percentil

Presion arterial elevada | >90 a <95 percentil
Estadio 1 Hipertension | >95 a <95 percentil + 12 mmHg

Estadio 2 Hipertension | >95 percentil + 12 mmHg

Clasificacién de presion arterial en nifios y adolescentes. Modificado. American Academy of Pediatrics, 2017 (15).

Una vez que se han detectado cifras de presion arterial mayores al percentil 90 se debe
obtener un promedio de tres medidas y confirmarse por método auscultatorio, para

posteriormente, diagnosticar un estadio de HTA de acuerdo con las guias (13,15).

Cuando se detecta un caso de HTA en nifios, es importante mostrar la técnica adecuada
para monitoreo ambulatorio y referir con un médico para proceder con un tratamiento
Optimo (15).
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EPIDEMIOLOGIA

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) reveld una tendencia
en incremento en las cifras de presion arterial elevada en nifios en las dltimas décadas,

con mayor frecuencia en nifios México-Americanos (13).

La presion arterial elevada supone una causa de muerte prematura a nivel mundial en
adultos y, se ha estimado que alrededor de 1,400 millones de adultos la padecen. Es un
problema de salud publica que ha alcanzado proporciones epidémicas, especialmente en
paises de bajos y medianos ingresos, lo que sugiere una posible relacion con la pobreza
(16). Un estudio de revision reveld que la prevalencia de presion arterial elevada en nifios
alrededor del mundo fue de hasta 17.3%, sin embargo, las cifras son mayores en nifios

con sobrepeso y obesidad (10,15,17).

En paises latinoamericanos como Cuba, Argentina, Uruguay y Chile la prevalencia de
presion arterial elevada varia entre 4.2 — 8.6%. México, por su parte, carece de estudios
epidemioldgicos que determinen la prevalencia de esta patologia en poblaciones
pediatricas. Acosta et al. (18) reportd una frecuencia de presion arterial elevada de 21%
en nifios mexicanos escolares. De igual manera, en Yucatan, pocos estudios evaltan la
presion arterial elevada en nifios, en 2018 se reporté una frecuencia de 15.7%, y ese
estudio encontrd que, de esos mismos, el 80.9% presentd alteraciones Unicamente en la
PAS (19,20). Es importante distinguir que estos estudios reportan Unicamente a la
poblacion pediatrica mestiza del estado, que ademds pertenece a un contexto semi o
urbanizado. En 2020, un estudio piloto realizado en comunidades indigenas mayas por el
Laboratorio de Gendmica de la Diabetes de la Unidad de Mérida de la Universidad
Nacional Autonoma de México (UNAM) reportdé una frecuencia de presion arterial

elevada de 48% en nifios mayas de comunidades de contexto rural.
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POBLACION INDIGENA MAYA

De acuerdo con el Sistema de Informacion Cultural (SIC) del Gobierno de México
actualmente el pais concentra 71 pueblos indigenas, aunque solo existen 68 lenguas
indigenas (21). El grupo indigena maya es el segundo pueblo mesoamericano mas grande
de México (22). Los indigenas mayas constituyen actualmente uno de los nucleos
indigenas de mayor peso, siendo el estado de Yucatan el que concentra a la mayor parte

de la poblacién indigena de la peninsula. (23).
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Figura 1. Mapa de las pablaciones indigenas de México. Modificada. Moreno-Estrada et al. (24)

Moreno et al. (24) elabord un mapa de la ancestria de los pueblos indigenas de México
donde identificaron que la Peninsula de Yucatan, a diferencia de los estados del resto del
pais, concentraba una mayor proporcion de ancestria nativo americana que pertenecia al
grupo indigena maya, singularidad a la que denominaron como “componente maya”
(Figura 1). El Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN) reporté que la
genética yucateca esta compuesta en un 59% por ancestria maya, 38% por ancestria
europea, ~2% por asiatica y <1% de africana. Yucatan tuvo los valores méas bajos de
contribucion de los diferentes componentes continentales y contaba con un componente
ancestral distinto al resto, la contribucién maya. Esto permitid inferir que los mayas
representan por ende, un grupo étnico genética y geograficamente diferente a los demas

grupos indigenas del pais (25).
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Figura 2. Mapa de la lengua maya por localidades en Yucatan. Instituto Nacional de los Pueblos Indigenas (26).

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) report6 que Yucatan es el estado
con mayor poblacién hablante de lengua indigena en todo el pais, con el 37.3% de su
poblacion mayor a cinco afios. Si bien, el empleo de la lengua maya es el criterio mas
empleado a nivel regional para identificar a alguien como perteneciente al grupo étnico,
no es el Unico criterio valido. La Figura 2 ilustra la distribucién de la lengua maya
alrededor de la peninsula de Yucatan. La fortaleza del uso de la lengua maya como criterio
yace en su alto indice de permanencia (27).

El Centro de Estudios Mayas de la UNAM establecié que la identidad de los indigenas
mayas ha permanecido gracias a la concurrencia de tres factores principales: el uso
cotidiano de la lengua maya, la permanencia de costumbres (estructurado en torno a la
milpa) y la organizacion social de caracter autbnomo (27). Ademas, el Acuerdo sobre
Identidad y Derechos de los Pueblos Indigenas ha determinado que los elementos
fundamentales de la identidad maya son: la descendencia directa de los antiguos mayas,
la lengua proveniente de la raiz comdn maya, una cosmovision basada en que la tierra es
la madre que da la vida y el maiz un signo sagrado (eje de la cultura) y la

autoidentificacion (28).

19



FACTORES DE RIESGO DE PRESION ARTERIAL ELEVADA

La HTA es considerada una enfermedad compleja determinada por una combinacion de
genes y factores ambientales que propician el desarrollo de esta a menor o mayor
velocidad. La presion arterial elevada como su antesala, supone alteraciones tempranas
en los mecanismos fisiopatologicos de su desarrollo. Se ha descrito que el 95% de las

elevaciones de presion arterial son de origen multifactorial y poligénico (29).

Los principales factores de riesgo ambientales son: el estado nutricional (bajo peso al
nacer (BPN), talla baja, exceso de peso y/u obesidad abdominal) la dieta y la actividad
fisica, mientras que, entre los principales factores de riesgo genético se incluyen los
antecedentes familiares de HTA o enfermedad cardiovascular, la etnicidad, y las variantes
de nucledtido dnico (SNVs) (30,31).

El incremento del indice de Masa Corporal (IMC) y la obesidad abdominal se han
correlacionado con un aumento en las cifras de presion arterial en nifios y adolescentes
con HTA. Freedman et al. (32) encontré que los nifios con sobrepeso tenian 4.5y 2.4
veces mas riesgo de poseer presion arterial sistolica y diastdlica elevada, respectivamente.
De la mano, un estudio realizado en 2009 reportd que los nifios con sobrepeso y obesidad
tuvieron 7.35 veces mas riesgo de presentar presion arterial elevada en comparacién con

nifios de peso normal (19).

Se ha descrito que la relacion entre la obesidad y mayores valores de presion arterial
podria basarse en una hiperactividad del SNS, resistencia a la insulina (RI) y alteraciones
en la estructura y funcién vascular. El estado de hiperactividad incrementa la frecuencia

cardiaca y aumenta los niveles de catecolaminas en plasma (33).

Por otro lado, la desnutricion aguda y cronica ha mostrado tener efectos adversos en el
desarrollo de enfermedades cronicas. Nifios con BPN parecen tener mayor riesgo de

complicaciones cardiovasculares e HTA.

! Las catecolaminas son compuestos organicos derivados del grupo catecol con una cadena lateral etil o etanolamina.
El catecol es un anillo bencénico con dos hidroxilos. Son neurotransmisores del sistema nervioso simpatico.
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Aquellos que han recibido una nutricion pobre durante la gestacion y nacen con bajo peso,
presentan una recuperacion del peso mas rapida gracias a la disponibilidad de alimento
en lainfancia y nifiez, la ganancia rapida de peso representa un reto metabdlico que resulta
en una inadecuada respuesta adaptativa y un mayor riesgo de enfermedades cronicas en
la adultez (10). Nifios con BPN han mostrado valores significativamente més altos de
presion arterial a los 6 afios en comparacion con aquellos de peso normal al nacer (10).

La desnutricion cronica se presenta de forma clinica con talla baja para la edad durante la
nifiez. Barker et al. (34) en un estudio encontrdé un mayor riesgo de enfermedad coronaria
en adultos que nacieron méas pequefios. La desnutricion en cualquier etapa de la vida,
representa en gran medida el ambiente intrauterino al que se estuvo expuesto. La estatura
mas baja y la presencia de talla baja ha sido asociada en diversas poblaciones con un
mayor riesgo cardiovascular, sin embargo, ain no se elucidan los mecanismos detras de
estas alteraciones. Un estudio con modelos étnicos variados hallé que la PAS era 10.8
mmHg y 11.5 mmHg mas alta en hombres y mujeres de estatura mas baja que en aquellos
de mayor altura, respectivamente (35). Otro estudio con una cohorte de seguimiento,
asocid una menor estatura con un incremento de la presion de pulso y la PAS, pero no la
diastolica (36).

Ademas del ambiente intrauterino, el ambiente durante la nifiez, adolescencia y adultez
es importante en el desarrollo de HTA. Lurbe et al. (37) realiz6 un estudio donde demostro
que si bien los nifios con BPN tenian mayores valores de presion arterial, el peso actual
de los nifios al crecer tenia una mayor asociacion con la presion arterial que el peso al
nacimiento, destacando que el crecimiento acelerado podria agravar los efectos del retraso

del crecimiento intrauterino (37,38).

México ha experimentado cambios socioculturales acelerados dados por el incremento de
la economia. La transicién nutricional en México y en paises en desarrollo se ha
caracterizado por el aumento en el consumo de alimentos ricos en grasas saturadas,
azUcares, sodio y la disminucidn de frutas, verduras y grasas saludables (39). Durante las
ultimas décadas se ha demostrado la relacion entre las deficiencias nutricionales durante
la gestacion (en el ambiente intrauterino) y el mayor riesgo de HTA en la adolescencia y

adultez.
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La mayor disponibilidad y exposicion a alimentos procesados o importados ha provocado
un cambio en los hébitos y patrones dietéticos de la poblacién, afectando a nifios que
ahora presentan una doble carga de mala nutricion (conjuncién de exceso de peso y

desnutricion cronica con déficit de micronutrimentos) (40).

Fomentar patrones dietéticos saludables en nifios es una de las estrategias mas
importantes en la prevencion del sobrepeso y obesidad y la disminucion de los factores
de riesgo cardiovascular. A nivel mundial se ha reforzado la busqueda de la adopcién de
la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), que se enfoca en el consumo
de frutas, verduras, lacteos bajos en grasa, granos enteros y proteinas vegetales, para
asegurar un alto consumo de fibra, magnesio, calcio y potasio, uno moderado de proteina
y uno bajo en grasas saturadas, colesterol y sodio (41). Esta dieta ha demostrado reducir
los valores de lipoproteina de baja densidad (C-LDL), PAS, PAD vy el riesgo
cardiovascular, de enfermedad coronaria e infarto. Ademas, se ha asociado con el
mantenimiento de un IMC y circunferencia de cintura saludable. Asghari et al. (42)
encontré que ante una mayor adherencia a la dieta DASH la incidencia de HTA, glucosa
elevada y obesidad abdominal disminuyé en nifios y adolescentes, también, report6
menor riesgo de desarrollar sindrome metabélico (SM).

Ademas de una alimentacién saludable, la prevencion de enfermedades cardiovasculares
y el control de peso, incluye la promocion a realizar actividad fisica y ejercicio. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha definido la actividad fisica como cualquier
movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos (43), sin embargo, a
diferencia de la creencia popular, no es suficiente con realizar las actividades diarias
minimas, existen recomendaciones por grupo etario para mantener un estilo de vida

saludable.

De acuerdo con las recomendaciones internacionales, los nifios y adolescentes entre 5 —
17 afios deben realizar en promedio al menos 60 minutos de actividades fisicas moderadas
a intensas, principalmente aerdbicas al dia. Ademas, deben incorporar actividades que

involucren el fortalecimiento de masculos y huesos, al menos tres veces por semana (43).
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Realizar actividad fisica de manera regular ha mostrado tener efectos benéficos sobre
diferentes factores de riesgo cardiovascular, se ha asociado con la reduccion de peso,
valores de presion arterial, los niveles séricos de C-LDL vy colesterol total. Ademas,

aumenta la sensibilidad a la insulina, favoreciendo el control de glucosa sérica.

La actividad fisica regular mejora el transporte y uso de oxigeno, logrando que las
actividades diarias puedan realizarse con menos fatiga. Existe literatura que respalda que
el entrenamiento fisico mejora la capacidad de dilatacion de los vasos sanguineos y
refuerza el funcionamiento de la pared vascular (44). En nifios y adolescentes se ha
asociado con mejor desempefio académico y funcion ejecutiva, asi como reduccién en los

sintomas de depresion (43).
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PROGRAMACION FETAL DE LA PRESION ARTERIAL ELEVADA

Como se menciond anteriormente, la poblacién maya se caracteriza por sus elevadas
cifras de talla baja. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn
(ENSANUT) 2021, la prevalencia mas alta de talla baja se reporto en la region peninsula
(24.4%) del pais, a su vez que, la talla baja fue mas prevalente en las localidades rurales

en comparacion con las urbanas (18.8% vs. 10.3%) (2).

La talla baja es la condicidn en la que la talla de un individuo se encuentra por debajo de
dos desviaciones estandar de la media para la poblacion de referencia para la edad y el
sexo (45). El periodo desde la concepcion hasta el fin de la infancia representa una
ventana critica en la plasticidad celular del crecimiento, debido a este fenémeno se ha
sugerido que la talla baja en Yucatan puede estar relacionada con la mala nutricion de la

madre durante la gestacion (46).

Las cifras de la Medicion de la Pobreza del 2020 del Consejo Nacional de Evaluacion de
la Politica de Desarrollo Social (CONEVAL) revelaron que el 43.9% vy el 8.5% de la
poblaciébn mexicana se encuentra en situacidbn de pobreza y pobreza extrema
respectivamente, sin embargo, estas cifras ascienden hasta el 73.2% y 29.2% en la
poblacion indigena (47). En Yucatan en 2020, el 49.5% de la poblacion se encontraba en
situacion de pobreza y el 11.3% en pobreza extrema, cifras por encima de la media

nacional (48).

Dentro de los municipios y comunidades en los que la proporcion del nimero de maya-
hablantes es superior al 70% se presenta un grado de marginacién alto y muy alto, que en
muchas ocasiones deriva en inseguridad alimentaria. La Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO) define la inseguridad alimentaria
como la incapacidad de acceder de forma regular a suficientes alimentos inocuos y
nutritivos para un crecimiento y desarrollo normal y para llevar una vida activa y
saludable (49). A nivel nacional se reporté que 22.5% presentaba carencia por acceso a
la alimentacion nutritiva y de calidad. Yucatan reincide al mostrar cifras por encima de
la media nacional (24.6%) (47,48). La escasa disponibilidad y acceso al patrén
alimentario resulta en mala nutricion en los sujetos de la comunidad, que trasciende de

generacion en generacion.
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Barker fue el primero en sugerir que los eventos adversos durante el desarrollo fetal
podrian influir en el riesgo a enfermedades metabdlicas. La programacion fetal es el
proceso por el cual un estimulo en un punto critico de desarrollo tiene efectos a largo
plazo. Se piensa que las alteraciones metabdlicas in utero pueden establecer patrones
fisiologicos y estructurales durante la vida adulta (50). El estudio sobre la hambruna
holandesa reportd que sujetos expuestos a periodos de desnutricidén durante la gestacion
temprana presentaron mayores tasas de enfermedad coronaria en comparacion con
aquellos no expuestos. Ademas, estudios experimentales y epidemioldgicos han sugerido
que la nutriciébn en el ambiente intrauterino modula la funcion de los tejidos
metabdlicamente activos en la vida adulta. Se ha establecido que la restriccion calérica y

de nutrientes resulta en un crecimiento acelerado posnatal (10).

La hipdtesis de la programacion de la HTA dice que los nifios con una nutricion
insuficiente durante los primeros afios de vida pueden presentar una masa renal reducida.
Brenner et al. (51) propuso que la reduccién en la masa renal podria influir en el desarrollo
de HTA esencial. En un estudio encontro que el nimero de nefronas estaba inversamente
relacionado al riesgo de HTA, enfermedad renal crénica y fallo renal (51-53). La
reduccion de la masa renal se expresa con un menor nimero de nefronas o con una menor
area de filtrado en el glomérulo (52). Otros autores también han reportado que, en
modelos animales un estado de estrés intrauterino se asocia con menor peso al nacer y

menor nimero de nefronas (10).

Los mecanismos fisiopatol6gicos propuestos a través de los cuales un ambiente
intrauterino adverso incrementa el riesgo de desarrollo de HTA son menor nimero de
nefronas, elevada exposicion a glucocorticoides, estrés oxidativo y el SRAA. La
reduccion en el nimero de nefronas puede provocar una retencién de sodio y agua y

conllevar elevaciones de presion arterial para excretar la carga de solutos (10,52).

El estrés materno durante la gestacioén (dado por nutricion materna inadecuada, estrés
emocional o psicologico), asi como la mala nutricion durante la infancia incrementan los
niveles de glucocorticoides. Estos acttan en los receptores del masculo liso promoviendo
la entrada de sodio y calcio en las células y produciendo vasoconstriccion. Este

mecanismo puede agravar el efecto vasoconstrictor de la Angll (52,54,55).
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La nutricion materna insuficiente, las sobrecargas de sodio maternas y la posible
disfuncion placentaria se han asociado con un incremento en el estrés oxidativo en el
rifdn fetal. El estrés oxidativo tiene diversos efectos sobre el flujo sanguineo intrarrenal

que se han asociado con presion arterial elevada posterior (56).

Por altimo, las dietas con restriccion proteica y con elevada ingesta de grasa se han
asociado con una disminucion de REN intrarrenal en modelos animales. La supresion del
SRAA en etapas tempranas de desarrollo se ha asociado con un incremento del estrés

oxidativo intrarrenal y con presion arterial elevada (10).
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GENETICA DE LA PRESION ARTERIAL ELEVADA

Los indicios del componente genético de la presion arterial provienen de estudios
familiares que encontraron una correlacion positiva entre poseer familiares de primer
grado con antecedentes de HTA y presentar HTA esencial (13). Estos estudios han
estimado que la heredabilidad de la HTA varia entre un 31 — 34% en medidas unicas de

PAS y PAD, pero, puede incrementar hasta un 57% si el fenotipo es a largo plazo (57).

Por su parte, se han identificado mas de 150 locis que alojan genes directa o
indirectamente relacionados con distintos fenotipos de presion arterial. La literatura sobre
la genética de la HTA ha revelado variantes genéticas asociadas con elevaciones de
presion arterial e HTA en adultos, y aunque esta es extensa, los estudios en poblacion
pediatrica son escasos en comparacion. En México, los estudios de asociacion y de genes
candidatos permiten identificar variantes genéticas de riesgo en distintas poblaciones (58—
60).

De acuerdo con lo hallado en la revision de la literatura se seleccionaron las variantes
genéticas que ayuden a elucidar los mecanismos de accién por los cuales la poblacién
maya puede tener mayor susceptibilidad a presentar presion arterial elevada y
posteriormente, HTA. Es importante entender que, por su naturaleza multifactorial y la
variabilidad genética interindividual, es imposible adjudicar una sola causa al desarrollo
de la enfermedad. Las alteraciones metabodlicas presentes en un mismo individuo al
mismo tiempo pueden deberse a una combinacién de genes de riesgo y/o a la interaccion
de los mismos con distintos factores ambientales (61,62).

Como se menciond previamente, existen diversos mecanismos regulatorios de la presion
arterial, por lo que es pertinente determinar qué genes pueden mediar la susceptibilidad
al riesgo de HTA. Se ha puesto especial atencion a aquellos relacionados con el SRAA,

el sistema vasomotor, el metabolismo de lipidos y el SNS (30,63,64).

Se seleccionaron tres genes con una elevada frecuencia alélica en la poblacion mexicana,
que han reportado una asociacion con elevaciones de presion arterial o HTA en adultos o

adolescentes y uno, novedoso con posible influencia en la salud endotelial.
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A continuacion, se describen estos genes y sus variantes:

GEN PARAOXONASA-1 (PON1): variante rs662

El gen de la paraoxonasa-1 codifica una glucoproteina calcio-dependiente que consta de
354 aminoacidos con una masa molecular de 43 kDa. El analisis estructural mediante
cristalografia de rayos X revel0 su estructura en hélice B de seis palas, con un tinel central
que alberga dos iones de calcio. Cada ion de calcio, dependiendo de su ubicacién dentro
de la enzima, juega un papel importante en la actividad de PON1. El ion de calcio ubicado
mas profundamente dentro del tunel tiene un papel estructural que es critico para la
estabilidad conformacional de PONL1. El otro ion de calcio que se encuentra en la parte
inferior de la cavidad del sitio activo tiene una funcidn catalitica y es importante para el
posicionamiento del sustrato y la activacion del enlace éster. Ademas, tres hélices se
encuentran por encima del sitio activo de PON1: H1, H2 y H3, donde H1 y H2 tienen
funciones en las interacciones PON1-HDL (lipoproteina de alta densidad) (65).

El gen PON1 humano es un miembro de una familia multigénica que consta de tres
miembros en total. PON1, PON2 y PON3 se encuentran uno al lado del otro en el
cromosoma 7 y comparten una amplia homologia estructural, sin embargo, PON1 se
puede diferenciar de PON2 y PON3 por los tres residuos de nucleétidos adicionales en el
exon 4 (66,67). Los genes de esta familia se expresan en varios tejidos de mamiferos,

siendo PON1 y PONS3 sintetizados principalmente en el higado.

La PON1 es de gran interés por sus distintas funciones, puede metabolizar diversos
metabolitos activos de insecticidas organofosforados. También, metaboliza particulas de
C-LDL oxidadas y protege de oxidacion a los fosfolipidos de las particulas de C-HDL
(67). De igual manera, puede metabolizar varios farmacos gracias a su actividad
lactonasa.

Diversas lineas de estudio han sugerido que la PON1 promueve efectos antioxidantes y
ateroprotectores (68). El potencial antiaterogénico de la paraoxonasa podria deberse a su
capacidad de hidrolizar lipidos oxidados limitando su acumulacion en las LDL. Se ha
hallado que la sobre expresién del gen resulta en disminucién de los epitopos de
reconocimiento de los anticuerpos especificos para aductos lipidicos-proteicos oxidados

(68). Se han identificado diversas variantes de nucleotido Unico para el gen PON1, ocho
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en la region promotora y 176 dentro de la secuencia génica, algunos de los cuales ejercen
cambios en el nivel y la actividad de PON1 (65). El polimorfismo de en la posicion 192
(Q192R) involucra una mutacién o cambio del aminoacido glutamina por arginina, es el
mas estudiado y prometedor con resultados sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Este afecta la actividad PON1, donde la isoforma Q192 hidroliza paraoxon y metaboliza
C-LDL oxidado de manera més efectiva que la isoforma R192. Se ha establecido que una

baja actividad de PONL1 esta ligada con un mayor riesgo de enfermedad coronaria.

GEN ASOCIADO A MASA GRASA Y OBESIDAD (FTO): variante rs9939609

También conocido como dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato, es una enzima
que en humanos esta codificada por el gen FTO ubicado en el cromosoma 16. Como un
homologo en las proteinas de la familia AIkB, es la primera desmetilasa de ARNm que
se ha identificado (69).

Las funciones del FTO parecen relacionarse, al igual que las de los genes responsables de
los sindromes de obesidad monogeénica no sindromica, con el control hipotalamico de la
saciedad, la hiperfagia y la ansiedad manifiesta ante la restriccion de comida; también
existen trabajos que han estudiado su relacién con la susceptibilidad a comportamientos
adictivos. Asi, se ha demostrado su expresion en los nucleos cerebrales que ejercen el

control de la alimentacion, modificandose ante situaciones de ayuno (69).

A pesar de que las revisiones bibliograficas sefialan cierta controversia respecto a ciertas
variantes genéticas del gen entre diferentes etnias. Su variabilidad interindividual sigue
considerandose de enorme interés. Se han corroborado los primeros resultados extraidos
de los GWAS y se ha confirmado ampliamente la relacién de la variante rs9939609 con
la existencia de sobrepeso grave y algunas de sus comorbilidades en poblaciones
europeas. La variante rs9939609, situada en el primer intron, se ha relacionado con un
mayor riesgo de obesidad y diabetes tipo 2 (DT2). Las variantes del gen FTO mostraron
una asociacion significativa con el riesgo de HTA relacionado con la obesidad (69,70).

GEN DEL RECEPTOR GAMMA ACTIVADO POR EL PROLIFERADOR DE
PEROXISOMAS (PPARG): variante 1801282
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El receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma es una proteina de
aproximadamente 56 kDa que pertenece a la super familia de los receptores nucleares.
Esta familia de receptores nucleares media los efectos, a nivel del control de la expresion
génica, de las hormonas esteroidales, de los glucocorticoides, de la tiroxina, del acido
retinoico y de la vitamina D. Se conocen 3 isoformas de PPAR, denominadas a, B y v,
que son codificadas por genes individuales con alto grado de similitud. Los PPARSs
participan en la regulacion de la expresion de genes especificos, a través de un mecanismo
que es comun a los miembros de la super familia de receptores nucleares. La union del
ligando a PPAR resulta en la activacion de éste como factor transcripcional. El receptor
dimeriza, formando un heterodimero con el receptor del &cido 9-cis retinoico. El receptor
activado se une a secuencias de ADN especificas y la unién del ligando induce un cambio
conformacional en el receptor nuclear, que permite el reclutamiento de los coactivadores

0 co-represores de la transcripcion (71).

En 1990, se determino que en los roedores los proliferadores peroxisomales activan una
proteina, denominada PPAR, que estimula la proliferacion de los peroxisomas y al mismo
tiempo, incrementa la actividad de varias enzimas responsables de la B-oxidacién de

acidos grasos

La funcién mas estudiada de PPARG es aquella vinculada al proceso de adipogénesis. La
expresion ectopica de PPAR en lineas celulares de origen mesodérmico resulta en la
diferenciacion de éstas en adipocitos. PPARG también regula la expresion de varias
proteinas responsables de la acumulacién de lipidos (triglicéridos) en los adipocitos. Por
otra parte, la diferenciacién de los adipocitos tendria repercusion en la respuesta inmune,
dada la secrecion de citoquinas (71,72). La variante rs1201282 tiene una mutacion en la
posicion 12 con un cambio de aminoacido prolina por alanina. Ser portador del alelo de
riesgo de la variante se ha asociado con un mayor IMC y mayor riesgo de diabetes. De la
mano, este mismo alelo se ha relacionado con mayores valores de C-LDL vy triglicéridos
(73,74).

GEN DE PROTEINA DE DEDO DE ZINC 24 (ZNF24): variante rs2032729

Permite la activacion de la transcripcion de unién al ADN, especifica de la ARN

polimerasa Il, ademas tiene una actividad idéntica de unién a proteinas. Participa en la
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regulacion negativa de la transcripcion y la regulacion positiva de la transcripcién por la
ARN polimerasa Il (75). Actualmente no cuenta con tantos estudios asociados a presion
arterial elevada e HTA, por lo que se considera un gen novedoso, sin embargo, se han
hallado estudios en cultivos celulares que asociaron la presencia de la variante del gen

con un potencial angiogénico sobre la microvasculatura (76).

La Tabla 4, resume de manera breve las caracteristicas genéticas y de frecuencia

poblacional mas importantes.
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Tabla 4. Genes candidatos asociados con alteraciones de presion arterial.

Gen/SNP ID Tipo de Frecuencia Funcién Fenotipo Poblacion Autores Revista
Localizacion variante alélica cientifica
GnomAD
PPARG rs1801282 C.0.88 Codifica a un miembro de la familia | Incremento de Adolescentes Bener, The Application
Receptor gamma Mutacion G:0.12 de los receptores activados por el | laPASyPAD Darwish, Al- of Clinical
activado por proliferador | de cambio proliferador de peroxisomas, este Hamaq et al. Genetics
de peroxisomas de sentido regula la diferenciacion del adipocito 2021
y la homeostasis de la glucosa.
Cromosoma 3
PON1 rs662 C:0.49 Codifica a la enzima paraxonasa con | Incremento de Adultos Rojas-Garcia, Toxicology and
Paraoxonasa 1 Mutacion T:051 actividad lactonasa y éster hidrolasa. la presion Solis-Heredia et Applied
de cambio Capacidad enzimatica protectora | arterial media al. 2004 Pharmacology
Cromosoma 7 de sentido contra la modificacion oxidativa de ELSEVIER
las LDL.
FTO rs9939609 T:0.75 Codifica una enzima desmetilasa de | Incremento del Adultos He, Fu, Miao et Metabolism
Gen asociado a masa Mutacion A:0.25 ARNmM. riesgo de HTA al. 2014 Clinical and
grasa y obesidad intronica Experimental
Cromosoma 16
ZNF24 rs2032729 C:0.70 Codifica el gen que permite la Disfuncion Cultivo Jia, Huang, FASEB Journal
Proteina de dedo de zinc | Mutacion T:0.30 activacion de la transcripcion de endotelial celular Bischoff et al.
24 de cambio union al ADN. 2015
de sentido

Cromosoma 18

Abreviaturas; SNP ID: Identificador de Polimorfismo de nucleétido Unico, Single Nucleotide Polymorphisms Identification; GnomAD: Genome Aggregation Database. Los alelos
ancestrales se marcan en negrita.
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I11. JUSTIFICACION

Las encuestas de nutricion y salud en Mexico no realizan mediciones de presion arterial
en nifios por lo que no detectan sus alteraciones previo a la adultez. El contexto genético
y ambiental de los mexicanos supone un mayor riesgo a alteraciones metabolicas y
enfermedades cronicas. En Yucatan la prevalencia de HTA en adultos continua en

aumento, hasta 2022 se encontraba por encima de la media nacional (21.7% vs. 18.4%).

A finales del afio pasado se lanz6 el proyecto “Cuida tu corazén” como modelo de
prevencion, y consiste en medidas precisas de presion arterial, deteccion de factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares y protocolo de tratamiento, sin embargo, este
proyecto solo brinda atencién a adultos. Diversos estudios han reportado que las
elevaciones de presion arterial (incluso leves) en etapas tempranas del desarrollo suponen

un dafio en la vasculatura del organismo y mayor riesgo cardiovascular.

Los indigenas mayas de zonas rurales en Yucatan no cuentan con acceso a servicios de
salud, ni disponibilidad y poder adquisitivo para alimentos variados. Existe una elevada
frecuencia de problemas metabdlicos en nifios, con una mayor predisposicion a obesidad

y dislipidemias.

Estudiar el componente genético detras de la presion arterial elevada en nifios permite dar
recomendaciones personalizadas en una ventana critica del desarrollo para prevenir y

disminuir el riesgo a enfermedades cronicas.

De la mano, hacer notorio el contexto en el que viven las comunidades rurales mayas del
estado nos permitira entender el impacto que tienen los diversos factores ambientales
caracteristicos de la misma en la salud de los nifios. La suma en el conocimiento detrés
de la etiologia de la enfermedad brindara mas herramientas para crear intervenciones y

programas de prevencion, deteccion y tratamiento adecuados para la poblacién.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La elevada frecuencia de sujetos maya hablantes con HTA en la poblacién adulta en
Yucatan y la falta de estudios sobre la carga genética de las variantes asociadas con HTA
en niflos mayas, brinda una oportunidad de estudio para un mejor entendimiento de los

mecanismos involucrados en las elevaciones de presion arterial.

Mudltiples estudios han reportado la asociacion entre elevaciones de presion arterial con
un mayor riesgo cardiovascular y, como resultado HTA y enfermedad coronaria.

A pesar del continuo incremento de las cifras mundiales de presion arterial elevada en
nifios, el sistema de salud en México carece de planes de prevencion, deteccién y accion
efectivos. Las campafias de deteccidn, el entrenamiento de personal, material y el equipo

requerido, muchas veces es insuficiente.

La busqueda de variantes genéticas asociadas a presion arterial elevada en nifios mayas
con talla baja podria esclarecer la razon por la que esta poblacién es mas susceptible a
mayores valores de presion arterial desde etapas tempranas del desarrollo. Al tiempo,
podré identificar aquellas variantes genéticas que confieren un mayor riesgo en la

poblacion indigena maya.

Estas acciones brindarian la pauta a mas estudios que sostengan la aplicacion de medicina
personalizada en la prevencion, deteccion y tratamiento de la presion arterial elevada en

nifilos mayas.
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V. OBJETIVOS

GENERAL.:
I.  Identificar variantes genéticas asociadas a presion arterial elevada en nifios
mayas con talla baja.
ESPECIFICOS:

Il.  Determinar la frecuencia de presion arterial elevada en nifios mayas con
talla baja.

Il Determinar la frecuencia de las variantes genéticas rs662, rs1801282,
rs9939609 y rs2032729 de los genes PON1, PPARG, FTO y ZNF24 en
nifios mayas con talla baja.

IV. Determinar las alteraciones metabdlicas de los nifios mayas con talla baja
y presion arterial elevada.

V. Determinar la asociacion de las variantes genéticas rs662, rs1801282,
rs9939609 y rs2032729 de los genes PON1, PPARG, FTO y ZNF24 con

presion arterial elevada en nifios mayas con talla baja.

VI. HIPOTESIS
H1: Las variantes genéticas rs662, rs1801282, rs9939609 y rs2032729 de los genes PON1,

PPARG, FTO y ZNF24 se asociaran con presion arterial elevada en nifios mayas con talla

baja.
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VIl.  MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional de corte transversal.

TAMARNO DE MUESTRA:

Para calcular la muestra se utilizé la formula de poblaciones finitas (ver Ecuacion 1), y
se considero: la poblacion escolar total matriculada hasta 2021 en Yucatan, la prevalencia
de presion arterial elevada en Yucatan, un poder estadistico del 80% y un nivel de
confianza del 95%. Se tomd en cuenta un 15% de desercion durante el estudio. EI nimero

de muestra total necesario fue de 239 nifios escolares.

_ N*Zip*q
Cd2x(N—-1)+Z%xpxq

Ecuacién 1.

n

Donde:

n: Tamafio de la muestra

N: Tamafo de la poblacion = 228, 631 nifios escolares en Yucatan 2020-2021

Z,%: Valor critico de z para significancia de 0.05 y nivel de confianza a 95% = 1.96

p: Proporcion esperada del fendmeno en la poblacion expuesta = 16% de presion arterial
elevada en Yucatan

g: Proporcién esperada del fendmeno en la poblacion no expuesta (1 — p) = 84%

d: Precision absoluta = 5%

B 228,631 * 1.962 % 0.16  0.84
T 0.05% * (228,631 — 1) + 1.962 = 0.16 * 0.84

n

n =207
n + 15% desercion = 239
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

Criterios de eliminacion

Nifios escolares de entre 8 — 10
afios o cursando 3° y 4° afio de
primaria en el mismo centro
educativo.

Originarios y habitantes de al
menos tres generaciones de las
comunidades de Yucatan.
Lengua o apellidos mayas.
Habitantes de comunidades
rurales (<2500 habitantes).
Contar con consentimiento vy

asentimiento informado firmado.

Nifios que no deseen participar
en el estudio.

Nifios con patologias como:
coartacion adrtica, enfermedad
renal, sindrome de Cushing,
hipertiroidismo, lupus
eritematoso sistémico y
sindrome de Turner.

Nifios con uso de farmacos
antihipertensivos,
hipoglucemiantes e

hipolipemiantes.

» Nifios con datos incompletos.
> Nifios con muestra sanguinea

inadecuada o insuficiente.

RECOLECCION DE DATOS

Se reclutaron 256 nifios de entre 8 y 10 afios matriculados en escuelas primarias de

comunidades rurales del sureste del estado de Yucatan. A cada tutor se le informé sobre

el proyecto de investigacion y se firmaron cartas de consentimiento y asentimiento

informado previamente aprobados por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan (HRAEPY).

Como se muestra en la Figura 4, la metodologia del estudio se dividio en dos etapas: la

etapa exploratoria y la etapa experimental, durante la primera se realizé la recolecta de

informacion y muestra sanguinea y durante la segunda, se realiz6 el anlisis molecular.
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METODOLOGIA

Reclutamiento de la

poblacién de estudio

Escuelas primarias de
comunidades aisladas

ETAPA
EXPLORATORIA

Recoleccion de datos [

Historia clinica

Datos personales
Antecedentes heredofamiliares
Antecedentes perinatales

Toma de medidas
somatométricas

Peso
Talla
Circunferencia de cuello, media
de brazo y cintura
Diametro de himero, mufieca 'y
fémur

Composicién corporal

Porcentaje de grasa
Porcentaje de agua corporal
Peso tejido muscular
Peso 6seo

Encuestas dietéticas

Recordatorio de 24 horas
Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Alimentos

Toma de muestra
sanguinea

Quimica sanguinea
Biometria hemética

Extraccion de ADN

Salting-out (gradiente de
sales)

ETAPA
EXPERIMENTAL

Cuantificaciony pureza de

ADN

Espectrofotometria

Genotipificacion

PCR Tiempo real

Figura 3. Metodologia del estudio de investigacion.

En la etapa exploratoria, la recoleccion de datos se realiz6 mediante instrumentos

disefiados para los propoésitos del proyecto, a partir de instrumentos validados, que

posteriormente seran descritos. Como se menciond, se recolecté una muestra de sangre

venosa periférica para posterior andlisis bioquimico y molecular.

HISTORIA CLINICA

La historia clinica incluye datos generales del tutor y del nifio, caracteristicas

socioecondmicas de la familia, antecedentes heredofamiliares, antecedentes patoldgicos

y no patologicos, antecedentes pre y perinatales, actividad fisica diaria, estadio puberal

de Tanner, encuestas dietéticas, signos vitales, datos antropomeétricos y de composicion

corporal.
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La presion arterial fue medida con un baumanometro electronico validado para estudios
clinicos marca OMRON, siguiendo las recomendaciones de la AAP y la American Heart
Association, mencionadas en secciones previas. Se obtuvieron los percentiles de PAS y
PAD con el Age-based Pediatric Blood Pressure Reference Charts de la Baylor College

of Medicine de acuerdo con la recomendacion de la AAP (77).

ANTROPOMETRIA Y COMPOSICION CORPORAL

La antropometria es la medicion de las dimensiones del cuerpo que incluye longitudes,
anchuras, circunferencias y pliegues cutaneos, a través de puntos anatomicos de
referencia. Todas las medidas se realizaron siguiendo las instrucciones vy
recomendaciones de la International Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK), grupo internacional que determina los estandares corporales (78). Se usaron
como equipos de medicion una bascula marca SECA modelo 869, un analizador de
bioimpedancia eléctrica marca TANITA modelo BC-1500, un estadiometro portéatil
marca SECA modelo 217, una cinta antropométrica metéalica marca LUFKIN, un
plicometro marca LANGE y un paquimetro marca VITRUVIAN. Los sujetos se pararon
con las piernas rectas, los talones unidos y de espalda al estadiometro, se ubico la cabeza
del sujeto en el plano de Frankfort y se solicitdé que inhalen profundamente y contenga el
aire para tomar la medida de talla (Figura 4). Para registrar el peso se solicitd que se
retiraran cualquier prenda pesada y los calcetines, se posicionaron a los sujetos descalzos
sobre el centro de la bascula de forma erecta y relajada, con la vista fija en un plano
horizontal y las palmas de las manos extendidas y descansando lateralmente en los muslos
(Figura 5) (78,79).
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Figura 4. Talla.
Figura 5. Peso
La circunferencia de cuello se midié inmediatamente por encima del cartilago de la
tiroides y en forma perpendicular al axis del cuello, manteniendo la cabeza del sujeto en
el plano de Frankfort (Figura 6). Para la circunferencia media de brazo, el sujeto se
mantuvo de pie, erecto y con los brazos laterales al cuerpo y se identificé el punto medio
del brazo descubierto solicitando al individuo flexionarlo a 90° con la palma hacia arriba
y midiendo la distancia entre la punta lateral superior y la punta distal del acromion, una
vez marcado el punto medio, se tomo la medida con el brazo relajado y suelto (Figura 7)
(78,79). Posteriormente, para la circunferencia de mufieca situdndonos frente al sujeto, se
le solicitd extendiera el brazo en un angulo de 45° con la palma hacia arriba y se situd la
cinta perpendicular al eje del antebrazo, rodeando el perimetro de toda la mufieca a la
altura de la apdfisis estiloides sin comprimir tejido suave (Figura 8) (79). Por ultimo, con
el sujeto de frente y los brazos cruzados sobre los hombros, se ubico el punto medio entre

el reborde costal y la cresta iliaca y se midio la circunferencia de cintura (Figura 9) (78).

4

Figura 6. Circunferencia de cuello.  Figura 7. Circunferencia media de brazo. Figura 8. Circunferencia de mufieca.
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Figura 9. Circunferencia de cintura.

Usando el punto anatomico para la circunferencia media de brazo como referencia, se
realiz6 una pequefia marca a 1 cm de este para registrar el pliegue cutaneo tricipital, se
formo el pliegue de manera paralela al eje longitudinal y se midi6é con el plicometro

colocado perpendicularmente (Figura 10) (78,79).

b,

/]

~

Figura 10. Pliegue cutaneo tricipital.

Finalmente, se registraron los datos de peso, porcentaje de grasa, porcentaje de agua, peso
del componente muscular y peso del componente 6seo por bioimpedancia. Los sujetos
descalzos fueron instruidos para quitarse los calcetines y limpiarse las plantas de los pies
antes de subirse a la bascula, se les ayudod a situar los talones correctamente en los
electrodos de base y aseguramos una posicién correcta al tomar los electrodos de manos
(Figura 11) (80).
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Figura 11. Composicion corporal.
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RECORDATORIO DE 24 HORAS

El recordatorio de 24 horas es un instrumento de evaluacion dietética validado por el
Instituto Nacional de Salud Pudblica (INSP) utilizado para determinar las ingestas
dietéticas diarias dadas por los alimentos y bebidas consumidos el dia previo al
levantamiento. Su aplicacion en modalidad cuantitativa permite incluir espacios para
indicar preparaciones y/o cantidades especificas que permitan reportar la dieta habitual
de los sujetos evaluados (81). El levantamiento del recordatorio de 24 horas se realizo
con el tutor del nifio y en presencia del mismo para evitar sesgo, gracias a su modalidad
cuantitativa se estimaron los aportes dietéticos diarios de macro y micronutrimentos. Se
utilizo el software Nutrimind basado en el Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes
y en el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA) para el célculo de
las ingestas diarias de macro y micronutrimentos. Se realizd el célculo del indice de
alimentacion saludable (por sus siglas en inglés, HEI) de acuerdo con las sugerencias de
la pagina de la USDA (82).

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

El cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos incluye una lista de alimentos y
bebidas con opciones de frecuencia diaria, semanal y mensual con que suelen ser
consumidos para evaluar la calidad de la dieta habitual de los sujetos (81). El cuestionario
se registro con el tutor del nifio, y se prefirié registrar frecuencias semanales para poder
evaluar la dieta habitual o mas parecida a la cotidiana.

MUESTRA DE SANGRE

Se extrajeron ~10 mL de sangre venosa periférica por flebotomia de antebrazo tras ayuno
previo de 10-12 horas en tubos BD vacutainer con &cido etilendiaminotetraacético
(EDTA) para posterior determinacion de glucosa, creatinina, nitrégeno ureico, acido
urico, colesterol total, C-HDL, triglicéridos, proteinas totales, albUmina, aspartato

aminotransferasa y alanino aminotransferasa.
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PRUEBA HABILIDAD INTELECTUAL PARA EL DIBUJO DE UNA PERSONA
EN NINOS, ADOLESCENTES Y ADULTOS (DAP-1Q)

La prueba de habilidad intelectual a través del dibujo de una persona puede realizarse en
nifios, adolescentes y adultos (83). Se empleo solicitando a cada nifio por separado que
dibuje una figura humana (preferentemente a si mismo), completa, de frente y que no
consistiera simplemente en palitos y bolitas. Se permitié que el nifio utilice borrador e
incluso se les brind6 hojas nuevas a aquellos que las solicitaron. Ademas, no se limité en

tiempo ni se presiono a los nifios durante la realizacién del mismo.

En la etapa experimental, se realizo el analisis molecular de las muestras sanguineas,
siguiendo los pasos que se muestran en la Figura 12.

Extraccion de ADN Concentracion y pureza Integridad de ADN Genotipificacion
de ADN
* Técnica modificada + Espectrofotometro * Electroforésis * Termociclador
de Miller Multiskan GO » Gl de agarosa al QuantStudio 5
» Gradiente de sales Thermo Fisher 1.5% Thermo Fisher
Scientific Scientific
* Relacion A260/280 *PCR-TR
y A260/230 = Sondas Tagman

Figura 12. Etapa experimental del estudio de investigacion.

EXTRACCION DE ADN GENOMICO (ADNg)

Se extrajo el ADNg de leucocitos a través de la técnica salting-out o de gradiente de sales
modificada de Miller. Se estandarizaron los célculos de la técnica para volumen
sanguineo de 1 mL y 2 mL, tomando en cuenta el volumen de muestra obtenido. El

procedimiento se detalla en el Anexo 7.
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MEDICION DE CONCENTRACION Y PUREZA DE ADNg

Tras realizar la extraccion de ADN, se utilizaron 2 ul de la muestra de ADN para
determinar las concentraciones y purezas en el espectrofotometro Multiskan GO, marca
Thermo Scientific usando el software Skanlt 5.0 para Microplate Readers RE, version
5.0.0.42. Para cuantificar la concentracion de ADN el equipo ejecuta la medicién en un
espectro de absorcion entre 220 — 340 nm. Se fijaron como criterios de pureza una
relacion de A280/260 entre 1.7 - 1.9 y una de A260/230 >2. Posterior a este punto de
control de calidad de la muestra, se procedié a realizar la preparacion de diluciones de las
muestras madre para obtener 20 ng de ADN en 50 pl. El procedimiento se detalla en el

Anexo 9.

VERIFICACION DE INTEGRIDAD DE ADNg

Las integridades de las muestras de ADNg se verificaron en geles de agarosa al 1.5%,
utilizando el revelador Gel Green, de acuerdo con el procedimiento que se detalla méas
adelante. Se utilizo una cAmara de electroforesis horizontal marca Thermo Scientific
modelo Easycast B1A con capacidad de tanque de 400 ml y dimensiones de gel de 7 x 8
cm y se visualizaron los resultados en un transiluminador UVP marca Analytik Jena. El

procedimiento se detalla en el Anexo 8.

GENOTIPIFICACION

Con las diluciones de las muestras a 20 ng se realizaron las genotipificaciones de las
variantes genéticas rs662 del gen PONL1, rs1801282 del gen PPARG, rs9939609 del gen
FTO y rs2032729 del gen ZNF24 por ensayo de discriminacion alélica. Se utilizaron
sondas TagMan para ensayos de genotipificacion (SNP Genotyping Assays) de cada una
de las variantes genéticas mencionadas previamente. La genotipificacion se realiz6 con
la técnica de reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) en una placa
de 96 pozos en un termociclador QuantStudio 5, marca Thermo Scientific, con nimero

de serie 272521512. El procedimiento se detalla en el Anexo 10.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se analizaron con el Programa Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS) version 25. Los resultados cualitativos se expresaron en frecuencias, mientras que,
para los resultados cuantitativos se evalu6 primero la distribucién asemejaba una curva
de normalidad con la prueba Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas con
distribucion normal se expresaron en medias y desviaciones, Yy, aquellas sin distribucion

normal, se expresaron en medianas y cuartiles.

Se utilizo la prueba t-Student y U-Mann-Whitney para comparar las variables continuas
con y sin distribucion normal entre grupos, respectivamente. También se empled la

prueba Chi-cuadrada (x2) para comparar las frecuencias entre los grupos.

Ademas, se realizo el célculo de frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes
genéticas evaluadas y se determiné su cumplimiento con el equilibrio de Hardy-
Weinberg. De la mano, con las cifras reportadas en el Genome Aggregation Database
(gnomAD) y por la International Genome Sample Resource (IGSR) que incluye los datos
del 1000 Genomes Project, se realizé una comparacion de frecuencias alélicas a través de
una prueba de Chi-cuadrada. Finalmente, para identificar la asociacion entre las variantes
genéticas y la presion arterial elevada u otra alteracion metabdlica, se utilizé un modelo
de regresion logistica multivariada bajo un modelo de herencia dominante ajustado con

las covariables de sexo, edad, IMC y estadio puberal Tanner.
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VIill.  RESULTADOS

El tamafio de la muestra total concentra 256 nifios escolares mayas de siete comunidades
rurales del sur-oriente de Yucatan: Xocén, Tahmek, San José Oriente, Manuel Cepeda
Peraza, Alfonso Caso, Tixhualantin y Tahdzid. En la Tabla 5 se presentan los resultados
descriptivos, antropométricos y clinicos de los nifios escolares mayas reclutados en el
estudio. Se encontraron frecuencias similares de nifios y nifias y, la edad promedio fue de

9 aflos y 3 meses.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La historia clinica revelo que el 22.6% tenia antecedentes de sobrepeso u obesidad, 12.4%
de HTA, 6% de hipercolesterolemia, 7.9% de hipertrigliceridemia, 0.8% de enfermedad
renal y 1.1% de enfermedad cardiovascular, en al menos un familiar de primera linea. Se
realizd una evaluacidn socioecondémica indirecta y se encontré que el 87.1% de los padres
de familia s6lo contaban con educacion bésica cursada, 76.9% de los hogares se
componian de 4 — 6 integrantes y 90.4% de los hogares gasta al menos $50.00 pesos al

dia en alimentos.

COMPOSICION CORPORAL

La evaluacion antropométrica mostré que el 55.5% de los nifios presentd retraso en el
crecimiento dado por el indicador de talla para edad y el 39.7% de los nifios presento6
sobrepeso u obesidad dado por el indicador de IMC para la edad. Ademas, se realizd una
evaluacion de la composicidn corporal con diferentes indicadores de adiposidad y se halld
que el 42.2% de los nifios tenia obesidad abdominal de acuerdo con el indicador de
circunferencia de cintura para la edad, sin embargo, sé6lo el 24.7% de los nifios obtuvo
exceso de adiposidad por el indicador de circunferencia media de brazo para la edad. De
manera similar, al evaluar por circunferencia de cuello, el 24.8% de los nifios tenia exceso
de adiposidad, y al evaluar el pliegue cutaneo tricipital para la edad se hall6 que el 21.1%
de los nifios tenia exceso de grasa. Por ultimo, el calculo del indice de masa grasa (FMI)

arroj6 que el 65.1% de los nifios presentaba adiposidad elevada.

El indice de cintura altura (ICA) mostré que el 43.5% de los nifios se encuentra en riesgo

cardiometabolico, finalmente, el 32% de los nifios presento presion arterial elevada.
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Tabla 5. Datos descriptivos, antropométricos y clinicos de los nifios escolares mayas.

Caracteristica Nl?::sznggg/as Cpé'rr{éo de Frecuencia de alteracion
Datos generales y composicion corporal
Sexo _ 49%
Masculino
. 51%
Femenino (%)
Edad (afios y meses) 9.88 £ 0.90
>-3 z-score!
-1.26 £1.10 -3a-2z- Talla muy baja: 3.5%
Talla para la edad (z-score) score? Talla baja: 19.1%
-2a-1z- Talla ligeramente baja: 32.8%
score?
>1 z-score? Sobrepeso: 21.9%
IMC para la edad (z-score) 75.1 (46 — 95.9) >2 7-scorel Obesidad: 21.9%
Circunferencia de cintura (percentil) 83.35 (53.98 — 90.87) >75p? Obesidad abdominal: 42.2%
Circunferencia de brazo (percentil) 81.13 (48.98 — 91.45) >85P? Exceso de adiposidad: 24.7%
Circunferencia de cuello (cm) 27.5(26.5-30) 'Aggséaszseggr Exceso de adiposidad: 36.8%
Grasa corporal (%) 1551 +5.72 H: >20%’ Riesgo de obesidad: 11.2%
T M: >25%?3 T
Pliegue cutaneo tricipital (percentil) 73.38 (58.28 — 78.50) >85pP2 Exceso de grasa: 21.1%
87.50 (52.75-94.25)  >90 a <95P* Presion arterial sist6lica
elevada: 16.4%
Presion arterial para la edad (percentil) /200 B5.75-8150)  2902<95P* b o rterial diastdlica
elevada: 2.3%
Presion arterial elevada: 13.3%
Riesgo cardiometabdlico 0.50 (0.45 — 0.55) ICA >0.5° 43.5%
indice de masa grasa (kg/m2) (FMI) 5.78 (4.93 - 6.61) Ajustados por Elevada adiposidad: 65.1%
' ' ) edad y sexo T
Datos bioquimicos
Hemoglobina (g/dL) 13.45 (12.80 — 14) <115 g/dL! Anemia: 3.9%
Eosindfilos (%) 2.85 (2 —4.30) >50° Eosinofilia: 53.2%
Glucosa (mg/dL) 96.90 (90.82 - 100.0) >100 mg/dL® Hiperglucemia: 12.4%
Trigliceridos (mg/dL) 140 (80.75 - 187.25)  >100 mg/dL’ Hipertrigliceridemia: 50%
Colesterol total (mg/dL) 155 (137 - 181) >170 mg/dL8 Hipercolesterolemia: 18.9%
C-LDL (mg/dL) 79 (65.80 —101.90)  >110 mg/dL8 Hiperlipoproteinemia: 16.8%
C-HDL (mg/dL) 46.20 (36.77 —52.37) <40 mg/dL®  Hipoalfalipoproteinemia: 27.2%
AST (U/L) 27 (23.50 — 34) >40 U/L° Hipertransaminasemia: 12.9%
ALT (U/L) 20 (15 - 34.50) >35 U/L° Hipertransaminasemia: 16.3%

Sindrome metabdlico

38.1%’

Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal, C-LDL: Colesterol lipoproteina de baja densidad, C-HDL: Colesterol
lipoproteina de alta densidad, AST: Aspartatoaminotransferasa, ALT: Alaninoaminotransferasa, z-score: Puntaje z, P:
percentil. Los datos se presentan en media, mediana, desviacion estandar y percentiles (25-75) y frecuencias. *World
Health Organization (84) , ?Frisancho (45), 3Costa-Urrutia (85), “American Academy of Pediatrics (15),°Aguilar-
Morales (86) , SInternational Diabetes Federation (87), "De Ferranti (88), 8National Cholesterol Education Program
Expert Pediatric Panel (89) . °Asociacion Espariola de Pediatria (90).
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BIOQUIMICOS

En la evaluacion de los resultados de biometria hematica, llamé la atencién que solo el

3.9% de los nifios presentaba anemia en ese momento.

El 53.2% presentd eosinofilia, estos se elevan en defensa del organismo a parasitos o
procesos alérgicos, sin embargo, ninguno de los nifios reportd ser alérgico a algin
alimento, polvo y humedad al momento del levantamiento de datos. Se seleccion6 un
subgrupo de 40 nifios para realizarles un estudio coproparasitario y 40% de ellos obtuvo

un resultado positivo.

Por otro lado, los resultados bioquimicos de quimica sanguinea revelaron que el 12.4%
de los nifios presentd hiperglucemia, el 49.8% hipertrigliceridemia, el 18.6%
hipercolesterolemia, el 17.1% hiperlipoproteinemiay el 27.2% hipoalfaliproteinemia. Por

ultimo, se calcul6 la frecuencia de SM y se hall6 en el 38.1% de los nifios estudiados.

COGNITIVO

La evaluacién de la habilidad cognitiva arrojo que el 53.4% de los nifios evaluados

obtuvieron puntajes que reflejan una deficiencia de inteligencia, limitrofe o baja.

Para el segundo analisis se formaron dos grupos de acuerdo al diagnéstico de presion
arterial que obtuvieron. En la Tabla 6 se presenta la comparacion de frecuencias de
alteraciones antropométricas y metabdlicas entre grupos. El grupo de presion arterial
normal se conformd por 174 nifios, mientras que el de presién arterial elevada estaba
conformado por 82 nifios. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos para talla baja, obesidad, obesidad abdominal, exceso de adiposidad y riesgo

cardiometabdlico.
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Tabla 6.Comparacion de frecuencias de alteraciones metabolicas entre los nifios escolares mayas con presién

arterial normal y elevada.

Nifios mayas con

Nifios mayas con

Caracteristica presion arterial presion arterial p
normal elevada
(n=174) (n=82)
Sexo
. 48% 52%
Mascul_lno 5204 48% 0.571
Femenino
Composicion corporal
Talla para la edad (z-score <-2) 23% 11% 0.023*
IMC para la edad (z-score >1) 36.2% 59.8% 0.000*
Circunferencia de cintura (>75 percentil) 33.9% 59.8% 0.000*
Circunferencia de brazo (>85 percentil) 19%* 37% 0.657
Pliegue tricipital cutaneo (>85 percentil) 15.5% 32.9% 0.005*
Riesgo cardiometabdlico (ICA >0.5) 36.8% 56.1% 0.007*
Grasa corporal (>21%/>25%) 8.8% 16% 0.134
indice de masa grasa 55.2% 86.4% 0.000*
Bioquimicos
Hiperglucemia (>100 mg/dL) 11.5% 14.1% 0.674
Hipertrigliceridemia (=100 mg/dL) 48.1% 53.5% 0.396
Hipercolesterolemia (>170 mg/dL) 17.7% 21.1% 0.592
Hiperlipoproteinemia (>110 mg/dL) 17.6% 15.5% 0.706
Hipoalfalipoproteinemia (<40 mg/dL) 25.2% 31% 0.344
Hipertransaminasemia (AST >40/ALT >35 U/L) 12.2%/13.7% 14.1%/21.1% 8%3

Abreviaturas: Z-score: Puntaje z, IMC: indice de masa corporal, ICA: indice cintura altura. Los datos se presentan en
frecuencias. *Diferencias significativas entre grupos (p<0.05) dadas por la prueba chi-cuadrada.

EVALUACION NUTRICIONAL

Como parte de la integracion de los datos nutricionales se analizaron los recordatorios de
24 horas para obtener las ingestas dietéticas diarias y compararlas con las
recomendaciones nutricionales para nifios mexicanos. La Tabla 7 muestra las frecuencias
de exceso o deficiencias nutricionales. Se analizaron 188 recordatorios de 24 horas y se
encontro que el 31.4% de los nifios consumia un exceso de hidratos de carbono, el 19.1%
obtuvo una deficiencia en la ingesta diaria de proteinas, el 38.8% tenia una ingesta diaria
de lipidos deficiente y el 35.1% tenia una ingesta excesiva de lipidos. Con respecto a la
ingesta de micronutrimentos, se halld que >50% de los nifios tenia una ingesta deficiente
de vitamina B3, vitamina B9, vitamina B12, vitamina C, fibra y hierro, >70% tenia
deficiencias de vitamina B5 y fosforo y que >90% tenia deficiencias de vitamina A,

vitamina E y calcio.
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Tabla 7. Evaluacion de ingestas dietéticas diarias de los nifios escolares mayas.

utrimento - recuencia de alteracion
Nutri Ni ?:flng%/as Punto de corte F ia de al .
Hidratos de carbono (%) 58.05 + 10.49 55 - 63%* 31.5%"
Proteinas (%) 14.17 (12.12 - 17) 12 - 15%?* 19%**
Lipidos (%) 27.14 £ 10.03 25 — 30%* 34.2%*
Fibra (g) 19 (12 - 28.75) >22 gt 56.5%"*
o 180.50 (79.50 — 319) M: >580 pg!
Vit A 2%*
itamina A (pg) F: 5730 gt 96.2%
Tiamina (mg) 2(1-184) >0.7 mg! 2.7%"
Riboflavina (mg) 2(1-57) >0.8 mg! 9.8%"*
Niacina (mg) 11 (7 -19) >12 mg! 52.2%"*
Acido pantoténico (mg) 2(1-3) >4 mg! 87%*
Piridoxina (mg) 1 (1 - 240.75) >0.8 mg* 21.2%*
Acido félico (ug) 357 (242.50 — 506) >360 pg' 52.2%"*
Cianocobalamina (ug) 1(1-3) >1.7 pgt 59.8%**
Vitamina C (mg) 36 (12.30 — 70.80) >45 mg! 56.2%""
Vitamina D (ug) 7 (1-51.75) >5 ugt 44.6%**
Vitamina E (mg) 1(0-4) >11 mg! 95.7%**
Colesterol (mg) 163.50 (60.25 — 441.52) <130 mg?* 57.6%"
Acidos grasos saturados (% ET) 5.52 (3.48 — 7.58) <7%? 32.6%"
Acidos grasos poliinsaturados (% ET) 3.42 (2.20 - 5.29) >6%> 83.2%"
Azucares (% ET) 10.71 (6.46 — 14.61) <10%? 4.3%"
Calcio (mg) 579.50 (422.50 — 796.25) >1300 mg! 92.9%"
Faosforo (mg) 813.50 (534.75 — 1221.75) >1250 mg! 78.3%"
. 15.60 (10.07 - 33 M: >20 mg!
Hierro (mg) ( ) r 2_1 6 nngl 60.9%*"
Magnesio (mg) 230.50 (169.25 — 315.25) >240 mg* 54.3%"
. 1427.50 (1032.75 — 1939.75) M: >2500 mg? ot
Potasio (mQ) F: 22300 mg’ 90.8%
Selenio (ug) 52.50 (32.25 - 72) >35 gt 26.6%*"
Sodio (mg) 1120 (551.87 — 1886.25) <2000 mg? 20.7%"*
. 7(5-9) 4-8 afios: >5 mg? it
Zinc (mg) 9-13 afios: >8 mg? 60.3%
Indice de alimentacion saludable (HEI) 53.75 (45 - 60) <80° Dieta inadecuada: 100%

Abreviaturas: ET: Energia total, HEI: Healthy eating index. Los datos se presentan en media, mediana, desviacion
estandar y percentiles (23,75) y frecuencias. 'Bourges (91,92), 2World Health Organization (93), 2U.S. Department of
Agriculture (82). *Exceso, **Deficiencia.
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La Tabla 8 describe la frecuencia en el consumo de alimentos que caracterizan a las
comunidades estudiadas. Las verduras, frutas, soya, proteinas animales, leche, aguacate,
dulces y caramelos, comida rapida regional y convencional fueron los grupos con
consumo nulo y bajo (<2 veces por semana), mientras que, las leguminosas, el huevo, las
tortillas de maiz, el pan dulce, el aceite vegetal, el azGcar de mesa, los refrescos, los jugos

procesados y el café tienen un consumo moderado a elevado (>3 veces por semana).

Tabla 8. Frecuencia de consumo de alimentos de nifios escolares mayas.

Grupo de alimento Frecuencia Categoria de consumo
Verduras 35.6% Bajo
Frutas 30% Bajo
Leguminosas
Frijol y lenteja >20% Moderado
Soya 90.6% Nulo
Proteinas
Aves y cerdo >60% Bajo
Res 41.7% Bajo
Huevo 50.5% Moderado
Mariscos y pescados >50% Nulo
Leche 18.3% Bajo
Cereales
Tortilla de maiz 81.7% Alto
Pan dulce 28.3% Moderado
Grasas
Aceite vegetal 80.6% Alto
Aguacate 35% Nulo
Azlcares
Azlcar simple 55.2% Alto
Dulces/Caramelos 40.8% Bajo
Refrescos 28% Moderado
Jugos procesados 32.2% Moderado
Comida rapida
Regional 66.1% Bajo
Convencional 12.8% Bajo
Café 22.9% Alto

Categorias de consumo: Bajo: 1 — 2 veces por semana, Moderado: 3 — 4 veces por semana, Alto: >5 veces por semana.

Ademas de la evaluacion cuantitativa, se realizé una evaluacion de la calidad de la dieta
a través del indice de alimentacion saludable (HEI) y se obtuvo que ningln nifio obtuvo
el puntaje para una buena dieta, el 46.1% obtuvo una dieta pobre y el 53.9% obtuvo que
la dieta necesita cambios. Se realizo la comparacion de las ingestas dietéticas entre los
grupos de presion arterial normal y elevada y se encontré que ambos grupos tienen

deficiencias severas de micronutrimentos (Tabla 9).
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Tabla 9. Comparacion de ingestas dietéticas diarias y de frecuencias de alteracion entre los nifios escolares
mayas con presion arterial normal y elevada.

Nifios mayas con presion

Nifios mayas con presion

Nutrimento arterial normal arterial elevada p
(n=116) (n=68)

Energia (kcal) 1686.50 (1238.25 — 2056.27) 1693.50 (1371.25 — 2025.25) -
Hidratos de carbono (>63%) 34.5% 26.5% 0.462
Proteinas (<12%) 18.1% 20.6% 0.592
Lipidos (>30%) 31% 39.7% 0.183
Fibra (<22 g) 55.2% 58.8% 0.567
Vitamina A (<580/<730 pg) 97.4% 94.1% 0.306
Tiamina (<0.7 mg) 4.3% 0% )
Riboflavina (<0.8 mg) 9.5% 10.3% 1
Niacina (mg) (<12 mg) 48.3% 58.8% 0.118
Acido pantoténico (<4 mg) 85.3% 89.7% 0.285
Piridoxina (<0.8 mg) 19% 25% 0.305
Acido folico (<360 pg) 59.5% 39.7% 0.004*
Cianocobalamina (<1.7 pg) 54.3% 69.1% 0.029%
Vitamina C (<45 mg) 59.5% 50.7% 0.200
Vitamina D (<5 pg) 46.6% 41.2% 0.392
Vitamina E (<11 mg) 94.8% 97.1% 0.470
Colesterol (>130 mg) 60.3% 52.9% 0318
Acidos grasos saturados (>7% ET) 28.4% 39.7% 0.073
é_(lz_i)dos grasos poliinsaturados (<6% 82.9% 83.8% 0.849
Azucares (>10% ET) 3.4% 5.9% 0.306
Calcio (<1300 mg) 94% 91.2% 0.420
Fésforo (<1250 mg) 75% 83.8% 0.114
Hierro (<20/<16 mg) 59.5% 63.2% 0.662
Magnesio (<240 mg) 54.3% 54.4% 1
Potasio (<2300/<2500 mg) 89.7% 92.6% 0.446
Selenio (<35 ug) 30.2% 20.6% 0.144
Sodio (<2000 mg) 19.8% 22.1% 0.728
Zinc (<5/<8 mg) 58.7% 63.1% 0.336
indice de Alimentacion Saludable 100% 100% 1

(HEI <80)
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Abreviaturas: HEI: Healthy eating index, ET: Energia total. Los datos se presentan en frecuencias. *Diferencias significativas entre
grupos (p<0.05) dadas por la prueba chi-cuadrada.

La Figura 13 muestra en un grafico de radar el puntaje ideal y como debe distribuirse una

dieta saludable de acuerdo con las recomendaciones internacionales (linea punteada azul),

contra el consumo y patron dietético de los nifios mayas en el momento del muestreo

(linea roja).

e Dieta habitual Dieta ideal

Frutas totales

10
Grasas saturadas Frutas completas

8

AzUcar afiadida 6 Vegetales totales

Sodio Hojas verdes y Frijoles
Granos refinados Granos enteros
Acidos grasos Lacteos
Mariscos y Proteinas

Proteinas totales
vegetales

Figura 13. Grafico de radar del indice de Alimentacién Saludable (HEI).
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MOLECULAR

La comparacion de las frecuencias alélicas entre poblaciones de los genes PON1, FTO,
PPARG y ZNF24 se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10. Comparacion de frecuencias alélicas entre nifios escolares mayas y las poblaciones reportadas en gnomAD.

Poblacion de estudio Poblaciones gnomAD
Gen Alelo Niflos mayas AFR AMR EAS EUR
SNV
PON1 C 0.59 0.67 0.49 0.65 0.28*
rs662 T 0.41 0.33 0.51 0.35 0.72*
FTO A 0.13 0.48* 0.25* 0.13 0.42*
rs9939609 T 0.87 0.52* 0.75* 0.87 0.58*
PPARG C 0.72 0.02* 0.11* 0.03* 0.12*
rs1801282 G 0.28 0.98* 0.89* 0.97* 0.88*
ZNF24 C 0.55 0.14* 0.23* 0.67 0.10*
rs2032729 T 0.45 0.86* 0.77* 0.33 0.90*

Abreviaturas: SNV: Single nucleotide variant, Variante de nucleétido unico, C: Citocina, T: Timina, A: Adenina, G:
Guanina, AFR: Africanos/Afroamericanos, AMR: Latinos/Mezcla Americana, EAS: Asiaticos del este, EUR: Europeos
(no incluye finlandeses). Los alelos de riesgo sobresalen en negrita. *Diferencia significativa p <0.05 entre nifios mayas
y poblaciones gnomAD.

Se realiz6 un analisis por modelos de genotipos (modelo dominante) y se encontré una
asociacion entre la variante rs2032729 del gen ZNF24 y la PAS elevada (OR, 1C95%)
3.71 (1.51 - 9.12) p=0.004 (Tabla 11).

Tabla 11. Asociacion de la variante rs20322729 con presion arterial sistolica elevada.

Gen SNV Alelo de riesgo Odds ratio (95%, IC) p
ZNF24 rs2032729 C 3.71(1.51-9.12) 0.004

Abreviaturas: SNV: Single nucleotide variant, Variante de nucleétido Unico, IC: Intervalo de confianza, C: Citosina.
Los odds ratio se calcularon usando regresion logistica ajustada por sexo, edad, estadio puberal Tanner y z-score IMC
para la edad, usando un modelo de herencia dominante.
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IX. DISCUSION

En México, la presion arterial elevada en nifios ain es un tema soélo visitado en estudios
pequefios, ya que los estudios epidemioldgicos de mayor nivel no han adoptado las
recomendaciones internacionales para la prevencién y diagnostico oportuno. La falta de
medidas de atencion con respecto a esta patologia ha permitido un continuo incremento
en su frecuencia en nifios y adolescentes a nivel nacional. En Yucatan, Pérez-Miss y
colaboradores (94) reportaron en 2021 una frecuencia de presion arterial en escolares del
15.5%, sin embargo, este se realizd en una zona urbanizada, mientras que, May-Kim (95)
en 2022 revel6 una frecuencia de presion arterial elevada de 48% en nifios escolares
mayas de zonas rurales. EI presente trabajo reporta las cifras actualizadas de presion
arterial elevada y de los principales factores de riesgo ambientales en nifios mayas de
zonas rurales de Yucatan. Al tiempo, ayuda a elucidar los mecanismos fisiopatologicos

en los que influyen los genes estudiados.

Entre la infancia y adolescencia se comienzan a observar las etapas tempranas de
elevaciones de presion arterial con dafios en la microvasculatura. La investigacion en
salud en grupos pediatricos ha mostrado mayor efectividad para medidas preventivas e
intervenciones en comparacion con las realizadas en adultos gracias a las ventanas criticas
en el desarrollo de los nifios. La ventana critica se refiere a periodos especificos durante
los cuales el desarrollo normal es mas vulnerable a factores estresores (genético-

ambientales), resultando en modificaciones fenotipicas anormales (96).

El reclutamiento en las 7 comunidades rurales se realizd Unicamente en nifios
matriculados en tercero y cuarto grado de escuelas primarias, siendo un total de 256 nifios

escolares mayas.

Se encontrd una alta frecuencia de presion arterial elevada (32%), de sobrepeso u
obesidad combinada (43.8%) y de retraso del crecimiento lineal (55.4%). Como se ha
mencionado previamente, ninguna edicion de las encuestas nacionales considera la toma

de presion arterial en nifios como parte de su metodologia, por lo que esta no se reporta.
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Acosta et al. (18) encontro cifras 10% debajo de lo hallado en este estudio en nifios
escolares, sin embargo este fue realizado en el noroeste del pais. Esta diferencia puede
deberse tanto a factores genéticos, como ambientales, ya que como Moreno y
colaboradores (24) mostraron en el atlas de las poblaciones indigenas, el norte del pais
cuenta con una composicion genética con mayor proporcion europea y, su proporcion
nativo americana esté explicada por los grupos indigenas Seri, Tarahumara, Tepehuan y
Huichol, a diferencia de lo observado en el sureste. Ademas, es importante recalcar que
las practicas culturales, alimentarias y el estilo de vida son diferentes en las zonas urbanas
que en las rurales. Cuando hablamos de Yucatan, nuestras cifras duplican lo reportado
por autores previos (19,94), y son similares a las tendencias observadas por Peraza (20)

donde la zona sur obtuvo una mayor frecuencia en comparacion con el norte y centro.

La frecuencia de exceso de peso hallada en este estudio respalda la tendencia creciente
sobre el sobrepeso y la obesidad como un problema de salud publica que afecta a todos

los grupos etarios y que va en continuo ascenso.

Actualmente, México es el pais numero uno en obesidad infantil en el mundo, la
ENSANUT 2021 (2) reportd una prevalencia combinada de sobrepeso u obesidad de
37.4% a nivel nacional. Ademas, realizd la estratificacion de acuerdo con el tipo de
localidad en el que viven y revel6 que se presenta una mayor prevalencia en las zonas

urbanas en comparacién con las rurales.

Yucatan se encuentra entre los estados con mayor prevalencia de obesidad infantil en el
pais y supera las cifras nacionales (45.2%) (97). En el sobrepeso u obesidad, el exceso de
grasa puede distribuirse por todo el cuerpo o concentrarse en zonas especificas y
dependiendo de ellas, representara un mayor o menor riesgo a enfermedades crénicas no
transmisibles, con el fin de entender el tipo de distribucion en la poblacion de estudio se

realizd la evaluacion de la composicion corporal con antropometria y bioimpedancia.

Se encontrd una frecuencia de obesidad abdominal del 42.2%, exceso de grasa subcutanea
en el 21.1%, y riesgo de obesidad en el 11.2%, cifras por encima de lo reportado por
Azcorra et. al evaluando los mismos indicadores antropométricos (98). Se encontr6é una
frecuencia de 36.8% de nifios con exceso de adiposidad a traves de la medida de
circunferencia de cuello. En Mexico, pocos estudios incluyen la medicion de la
circunferencia de cuello, sin embargo, su uso se ha validado como una medida
antropomeétrica del depdsito de grasa local en el tronco superior.
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En poblaciones pediétricas, esta medida se ha llevado a la practica clinica como indicador
de obesidad central, y se ha asociado con presion arterial elevada y SM (99,100).
Alrededor del mundo se han determinado diferentes puntos de corte para distintas
poblaciones, Valencia-Sosa et al. (100) propuso valores percentiles de referencia para la
poblacién infantil mexicana, tomando en cuenta la edad y el sexo, llama la atencion que
los valores de referencia son menores a los encontrados en americanos, por lo que existe
una diferencia en la frecuencia de exceso de adiposidad de al menos un 20%. Estas cifras
enmarcan la importancia de usar puntos de corte disefiados para la poblacion pediatrica
mexicana y, el monitoreo a traves de ellos de la lejania de la media para su edad y sexo.
La circunferencia de cintura y el pliegue cutaneo tricipital permiten evaluar los dos
principales tipos de tejido adiposo, el visceral y el subcutaneo, respectivamente. Diversos
autores han documentado la relevancia clinica del tejido adiposo visceral como principal
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, Rl y DT2, ademas

de ser uno de los componentes evaluados en el SM (101-106).

Se incluyo el célculo del indice de masa grasa (FMI) ademas del indice de masa corporal,
ya que como se ha evidenciado en la literatura, el uso del peso corporal total no es
confiable por si mismo para la evaluacién de la composicién corporal, pues tiene poco
poder predictivo de masa grasa. De la mano, el porcentaje de masa grasa se ha asociado
altamente con el IMC y aunque este no considera la talla, se usa como indicador de exceso
de peso (107). Algunas poblaciones muestran una tendencia a valores mas elevados de
porcentaje de masa grasa, entre ellos, los asiaticos y mexicanos. EI FMI es un indicador
que considera la talla en el calculo de la masa grasa y que ha mostrado un alto nivel de
precision para diagnosticar hipertrofia del tejido adiposo. Este se ha correlacionado con
alteraciones del perfil lipidico, mayores valores de circunferencia de cintura y mayor
riesgo cardiovascular (108). Tomando en cuenta la variabilidad entre las poblaciones,
Ramirez et al. (109) validd una ecuacion para nifios mexicanos que incluyé poblaciones
indigenas de Yucatan, esta considera el sexo y la medicién del pliegue tricipital cutaneo
como factores de correccion, y mostrd ser exacta y precisa para la evaluacion de la
composicion corporal en nifios mexicanos indigenas. Como parte del estudio se
calcularon los valores de FMI con la ecuacion tradicional y la ecuacion de Ramirez y se
observo una diferencia de >40% en la frecuencia de nifios con exceso de masa grasa.
Aungue la diferencia es elevada y la posibilidad de sesgo existe, permite detectar a nifios

en posible riesgo metabolico por exceso de masa grasa.
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La grasa visceral se compone de adipocitos de menor tamafio (con menor capacidad de
almacenamiento), méas vascularizados y con un gran numero de receptores beta-
adrenérgicos, por lo que tiene una mayor actividad metabdlica (101). Los pacientes con
obesidad abdominal muestran una tendencia a presentar alteraciones en el metabolismo
de glucosa y lipidos, con alteraciones en el almacenamiento y movilizacion de acidos
grasos libres (AGL), ademas, el exceso de grasa disminuye la sensibilidad a la insulina y
eventualmente, resistencia a ella (Figura 14). Esta combinacion de alteraciones lleva a un
incremento de la lipdlisis y flujo de AGL hacia tejidos no adiposos y sensibles a la
insulina (101).

Genes ‘ J | Ambiente
Estado proinflamatorio crénico
‘." 1 Sensibilidad a la insulina { 1 Acidos grasos libres circulantes
A T Cinasas de estrés T P
‘T’ T Especies reactivas de oxigeno
T Apocinas p{omt.lmnatorlas
T Hipoxia
T Apoptosis f“/ z =
e E s e Diabetes tipo 2
T Lipolisis {
Exceso de peso
Obesidad central
* ’ Tejido adiposo disfuncional %
Hiperplasia e hipertrofia e Esteatosis pancreatica
de adipocitos N T Hiperinsulinemia Sindrome
‘l 4 T Reabsorcion Na+ metabélico
! o T Actividad SNS
§

| Esteatosis hepatica
TVLDL
T LDL pequeiias
7 glucosa
Resistencia al glucagon

Figura 14. . Fisiopatologia de la obesidad y mecanismos inductores a los componentes del sindrome metabdlico.
Cuando existe exceso de peso, se dan cambios en los adipocitos y se produce hipertrofia y posteriormente hiperplasia
de los mismos. Estos cambios se acompafian de una disminucion en la sensibilidad a la insulina, el aumento de cinasas
de estrés y proinflamatorias y un aumento de la lipdlisis, Cuando el adipocito alcanza su punto critico de expansion,
los AGL viajan hacia diferentes tejidos, promoviendo un mayor depdsito de grasa en ellos. En el musculo, el exceso de
AGL disminuye la capacidad de oxidacion y captacion de glucosa, en el higado, hay un incremento en la produccion
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) con acumulacion de triglicéridos y de moléculas pequefias y densas de
LDL, ademas, la alta oxidacion de AGL incrementa los niveles de Acetil-CoA y la gluconeogénesis, a su vez que, la
Acetil-CoA disminuye la glucdlisis, esto favorece la produccion de glucosa, hiperglucemia y la resistencia al glucagon.

El indice cintura-altura (ICA) es un indicador antropométrico para la deteccion de
obesidad central que se ha situado como el predictor mas significativo de riesgo
cardiovascular y con mayor certeza para predecir factores de riesgo relacionados con la
distribucion de la grasa. La ventaja del ICA por sobre la deteccion por IMC yace en la
correccion por la altura de la medicion de la circunferencia abdominal (110).
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Diversos estudios han demostrado la efectividad en la deteccion de alteraciones
metabdlicas en nifios con un punto de corte >0.5, especificamente. Un estudio a cargo de
Valle-Leal et al. (111) en nifios mexicanos encontrd que un valor de ICA >0.5 mostrd una
sensibilidad del 100% en la deteccion de hiperglucemia, 93% en hipercolesterolemia y
77% en hipertrigliceridemia, en comparacion con el IMC. Esto explica los hallazgos
previos de Rodea-Montero et. al. (112) en adolescentes mexicanos, donde el ICA tuvo
mayor efectividad para predecir SM en comparacion con el IMC y la circunferencia de
cintura. En este estudio se encontraron mayores cifras de nifios en riesgo cardiovascular
que las reportadas por May-Kim et al. en nifios de comunidades mayas rurales de Yucatan
(43.5% vs. 37%). La mayor frecuencia podria deberse a que en este estudio se encontrd
un mayor nimero de nifios con sobrepeso u obesidad. Por el contrario, otro estudio en
Yucatan (113), reportd una mayor frecuencia de riesgo cardiovascular de 47.5% en nifios
escolares, sin embargo, dicho estudio fue realizado en escuelas primarias de zona urbana
donde ademas se encontraron menores y mayores frecuencias de talla baja y exceso de
peso, respectivamente, por lo que se podria suponer que la ganancia de peso no logra

compensar la estatura alcanzada.

Las alteraciones en el perfil lipidico y la obesidad infantil estan asociadas a mayor riesgo
de enfermedades crénicas como la enfermedad cardiovascular, SM y DT2 (85). Costa-
Urrutia et. al. encontr6 que los nifios obesos tenian 2.4 veces mayor riesgo de tener
elevados de triglicéridos y 4 veces mayor riesgo de valores bajos de C-HDL (85). Como
se mencion0 previamente, la frecuencia de exceso de peso hallada en los nifios mayas fue
superior a las cifras mundiales actuales (43.8% vs. 33.6%), ademas, el 50% present6
hipertrigliceridemia, 18.0% hipercolesterolemia, el 16.8% hiperlipoproteinemia y el
27.2% hipoalfalipoproteinemia, cifras similares a las reportadas por Gonzéalez-Cortés et.
al. en nifios indigenas de zonas marginadas (114). Las diferencias leves en el perfil
lipidico pueden justificarse con la variabilidad genética de los grupos indigenas
estudiados, ya que el estudio de Gonzalez-Cortés se realiz6 en grupos indigenas asentados
en el centro del pais (usualmente huastecos, nahuas y pames), mientras que este estudio
representa unicamente al grupo indigena maya. Ademas de la variabilidad genética, las
practicas culturales y la disponibilidad de alimentos son diferentes en el centro y el sur

del pais.
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Las alteraciones en el metabolismo lipidico, suelen acompafarse o anteceder las
alteraciones en el metabolismo de glucosa, en México, se ha estimado que para 2025
habra 500,000 nifios con la glucosa alterada en ayuno (GAA) y 160,000 con DT2 (115).
Diferentes autores han relacionado la obesidad con la GAA y a esta con mayores niveles
de C-LDL, triglicéridos, PAS y baja sensibilidad a la insulina (116,117). En este estudio
se encontro una frecuencia de GAA del 12.4%, similar a lo reportado por Zvarova et al.
(118) (14.3%) en la zona maya de la peninsula de Yucatan. A diferencia del presente, la
prevalencia reportada por Zvarova incluia la suma de las frecuencias detectadas mediante
glucosa en ayuno y glucosa postprandial, ademas, ese estudio incluyd sujetos <20 afos,
por lo que el 1.9% extra podria representar a aquellos participantes de mayor edad que ya
estuvieron expuestos a los cambios hormonales que acompafian la pubertad vy

adolescencia.

Al notar las elevadas frecuencias de alteraciones metabolicas, se calculd la frecuencia de
SM, siendo un 38.1%. Cabe mencionar que los criterios y puntos de corte utilizados
fueron los de Ferranti (88) para presion arterial, circunferencia de cintura y triglicéridos
y los de la International Diabetes Federation (IDF) (87) para C-HDL y glucosa, ya que de
acuerdo con un estudio en nifios escolares mexicanos, donde se compararon las
definiciones actuales para SM, el uso de puntos de corte mas bajos permite incluir al
mayor numero de nifios con al menos una alteracion metabolica. Pefia-Espinoza et. al.
(119) encontro que utilizando los criterios de Ferranti, obtuvo una frecuencia de SM de
45.9% en nifios escolares mexicanos de 9 — 13 afios, la variacion en la frecuencia puede
explicarse por la amplitud en edades y la variabilidad genética del grupo indigena maya,
ya que en el estudio previamente mencionado no se especifica la inclusion de algin grupo
indigena. Sin embargo, nuestros resultados secundan lo reportado en 2022 en nifios mayas
(120). Cabe mencionar que las cifras halladas por los autores mencionados y en este
estudio, se encuentran por encima de los reportado a nivel nacional en nifios y
adolescentes (38.1% vs. 20%) (121).

De la mano con el estudio de quimica sanguinea, se realizé biometria hematica para
detectar la presencia de patologias hematologicas o de otros sistemas. Se encontro que el
24.8% de los nifios tuvo valores anormales de eosindfilos (o eosinofilia). La eosinofilia
de forma secundaria o indirecta es la mas frecuente y se da principalmente por trastornos
alérgicos, parasitarios o por farmacos, en la préctica clinica lo mas frecuentemente

observado es la eosinofilia por presencia de paréasitos (122).
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Tomando en consideracion la posibilidad de mas de una etiologia, se selecciondé un
subgrupo aleatorio de 40 nifios para realizarles un estudio coproparasitario y, se observo
que el 40% tuvo un resultado positivo. Recordemos que de acuerdo con la medicion de la
pobreza de CONEVAL, el 49.5% de la poblacidn en Yucatan se encuentra en pobreza, el
11.3% en pobreza extrema, el 21.8% tiene rezago educativo, el 75.3% carece de acceso a
los servicios de salud, el 88% carece de una vivienda de calidad y con espacios suficientes
y el 65.4% carece de acceso a los servicios basicos en la vivienda (48). Tomando en
cuenta estas cifras, podemos suponer que en comunidades rurales el contexto es peor, en
las comunidades estudiadas >85% de los tutores encuestados contaban unicamente con la
educacién basica (primaria), es posible que el desconocimiento en los mecanismos de
transmision de los parésitos, de los habitos higiénicos personales basicos (lavado de
manos correcto, caminar descalzos) y la higiene de alimentos provoque un circulo vicioso

de contagio en el ambiente familiar.

En los nifios escolares mayas hallamos que el 77.9% refiere desparasitarse, pero sélo el
27.5% refiere hacerlo cada 6 meses como es recomendado. Ademas, dentro de estas
comunidades, el 46.8% de los nifios encuestados respondi6 ingerir agua de pozo o potable
(de la llave). En los paises en via de desarrollo, con servicios sanitarios, educacion y
cultura de higiene inadecuada, las parasitosis son uno de los principales problemas
encontrados. Y, aunque la tasa de mortalidad por estas enfermedades es baja, la
morbilidad es alta, ya que puede causar retraso en el crecimiento, pérdida de peso, pérdida
de apetito, problemas cognitivos y mala absorcidon de nutrimentos. El impacto de la
parasitosis se ha asociado con deterioro del estado nutricional, fisico y cognitivo, gracias

al incremento de mala absorcidn de nutrimentos y diarreas constantes (123,124).

En 2020, la Sociedad Mexicana de Cardiologia revel6 que la mayor prevalencia de
factores de riesgo en la poblacion mexicana era de hipercolesterolemia, las dislipidemias
tienen una relacion directa con la alimentacion inadecuada (125). La ENSANUT 2021
reporté que la prevalencia de inseguridad alimentaria fue de 60.8%, correspondiendo un

34.9% al grupo que sacrifica la calidad de la dieta ante la falta de acceso a los alimentos.

La deficiencia de micronutrientes cronica, incrementa el riesgo de presentar desnutricion
cronica con retraso en el crecimiento lineal o talla baja, especialmente, cuando estas
deficiencias ocurren durante el periodo gestacional o dentro de los primeros 1000 dias de

vida.
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CONEVAL reportd en 2020 que el 75.4% de la poblacion en Yucatan carecia de acceso
a la alimentacion nutritiva y de calidad (48). En este estudio >55% de los jefes del hogar
reportaron gastar entre $50.00 — $100.00 pesos al dia en alimentos para 4 — 6 personas.

En las ultimas décadas el pais ha enfrentado una transicion nutricional gracias a la
aparente mejoria en el nivel socioeconémico, sin embargo, como se ha descrito, las
estadisticas muestran que adn existe una diferencia abismal en la distribuciéon de la
riqueza en las diferentes regiones y contextos del pais. Los mexicanos estan cambiando
la dieta tradicional por una dieta occidental con alto consumo de comida procesada de
elevada densidad energética. Algunos estudios afios atras describieron la dieta rural de
acuerdo con la descripcion de habitos, tradiciones y recursos de la region y en ese
momento, la dieta tipica rural estaba basada en maiz, frijol y pequefias cantidades de
frutas y verduras, sin embargo, era deficiente en energia, proteina y grasa de origen animal
(126).

México es uno de los paises lider en enfermedades asociadas con dieta inadecuada (127).
En 2010, un estudio realizé encuestas dietéticas en madres e hijos mayas y encontré un
elevado consumo de tortillas de maiz, de pan de trigo tipo baguettes producido de manera
local (pan francés), aceites vegetales y aderezos, como mayonesa, de la mano, reportaron
que >70% de las madres y >60% de los nifios tuvieron un consumo moderado a elevado

de azlcar y bebidas azucaradas (127).

La Tabla 8 resume el consumo de los alimentos que caracterizan a las comunidades
estudiadas. Similar a lo reportado por Azcorra et. al. (128) nosotros encontramos que los
nifios escolares mayas consumen bajas cantidades de frutas, verduras, hidratos de carbono
altos en fibra, carne de aves y res, leche y sus derivados, y, contrario a ellos, se hallé un

consumo moderado de leguminosas (frijol y lenteja) y huevo.

En la globalizacion de la dieta de los mayas ha destacado el consumo de bebidas
carbonatadas endulzadas y harinas refinadas. Se ha sugerido que el elevado consumo de
estos supone una manera econdmica de satisfacer y premiar a los miembros de la familia.
Actualmente, México se ha situado como el mayor consumidor de coca cola per capita y,
se ha sugerido que Yucatan es el estado con mayor consumo en el pais. De la mano con
esta tendencia, encontramos un consumo moderado de refrescos y jugos procesados en

los nifios escolares.
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Considerando las frecuencias de consumo podemos asegurar que estas comunidades
tienen una dieta inadecuada y sin variedad. De acuerdo con la evaluacion de la calidad de
la dieta, el 100% de los nifios tuvo una dieta inadecuada que requiere cambios, sin
embargo, se debe mencionar que esta evaluacion cuenta con limitaciones que quizas
hayan sesgado la frecuencia reportada. Por un lado, el HEI es un instrumento de
evaluacion creado por la USDA en concordancia con las guias dietéticas para americanos.
Esto supone un primer sesgo en la extrapolacion de datos, ya que, como es de suponer,
los americanos y mexicanos tienen recomendaciones dietéticas diarias diferentes. En
segundo lugar, los componentes del HEI estan disefiados de acuerdo con el tipo de
medicién de alimentos que Estados Unidos usa para sus guias y recomendaciones, es
decir, equivalentes de onzas y equivalentes de taza, con medidas equivalentes en gramaje
distintas a las utilizadas en México. Finalmente, el tercer punto de sesgo se encuentra en
los alimentos concentrados para evaluar la calidad de la dieta, ya que no incluye alimentos
endémicos de México, esto es de gran importancia especialmente en este estudio, ya que
las comunidades indigenas tienen un mayor consumo de alimentos locales gracias a la
practica de la milpa y agricultura, en las comunidades alejadas de la ciudad se cultivan y
cosechan los propios alimentos, debido a la falta de acceso y disponibilidad a otros

alimentos.

Al evaluar la ingesta dietética diaria de nutrientes y compararlas con las recomendaciones
para nifios mexicanos encontramos que >31% de los nifios consume un exceso de hidratos
de carbono y lipidos al dia, 19% tuvo una ingesta deficiente de proteinas, 56.5% de fibra,
>90% de vitamina A, vitamina E y calcio, y >50% de niacina, acido pantoténico, &cido
folico y cianocobalamina. Gracias al uso del HEI pudimos evaluar los patrones dietéticos
que caracterizan a estas comunidades y hallamos que su dieta tiene una mayor tendencia
de consumo de grasas saturadas, azlcares afiadidos, granos refinados y acidos grasos en
general y menor de granos enteros, frutas, verduras y lacteos. Sin embargo, el 95% de los
nifios escolares mayas consumieron una cantidad de grasas saturadas y aztcar por debajo
de lo recomendado por las agencias internacionales (129). Esto quiere decir que, aunque
laingesta general esta dentro del valor recomendado para disminuir el riesgo de sobrepeso
u obesidad y enfermedades cronicas, la mayor proporcion de su dieta se basa en alimentos

ricos en grasas, harinas refinadas y azlcares afiadidos.
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Las deficiencias de micronutrimentos afectan principalmente a las poblaciones
vulnerables debido a la escasez en una variedad de alimentos ricos en estos. De acuerdo
con el INSP en México, uno de cada cuatro nifios escolares presenta al menos una
deficiencia de micronutrimentos como hierro, zinc, vitamina A, vitamina B12 o vitamina
D (que son las mas frecuentemente halladas) (130). Se ha estimado que, en México, las
deficiencias nutricionales halladas con mayor frecuencia en nifios escolares son de hierro,
zinc y vitaminas A, D y B12, en este estudio encontramos al menos 20% mas frecuencias
de deficiencias que las reportadas por Ramirez-Silva et al. en 2020 (131) para estos
micronutrimentos. Sin embargo, vale la pena hacer mencion que otros estudios reportan
diferencias en frecuencias dependiendo del contexto de la comunidad, con mayores cifras
en las comunidades rurales. Muchas veces aunque inaparentes, las deficiencias
subclinicas se acompafan de problemas como retraso en el crecimiento, aumento en la

morbilidad, disminucion de la habilidad cognitiva, entre otros (132).

Es muy comin que deficiencias de varios micronutrimentos coexistan. La vitamina A
tiene funcidn en la diferenciacion celular, en el mantenimiento de los tejidos epiteliales,
en el sistema inmune, reproductor, en la formacion désea y por ende, en el crecimiento, su
deficiencia se ha asociado con mayor frecuencia de infecciones, ceguera nocturna y
xerosis (133). El B-caroteno (provitamina A) ha mostrado actividad antioxidante en
estudios in vitro. Un meta-analisis calcul6 una reduccién del 31% en el riesgo relativo de
muerte cardiovascular en aquellos sujetos con una dieta rica en 3-carotenos (134). Por su
parte, la vitamina C es un potente donador electronico, que puede eliminar directamente
radicales libres a través de su actividad antioxidante (135). Esta induce la diuresis, mejora
la distensibilidad arterial, la funcion endotelial, la produccion de 6xido nitrico y el flujo
por vasodilatacion, ademads, activa los canales de potasio y favorece la eficacia de
farmacos antihipertensivos con afinidad de union al receptor AT1 de la Angll (136-138).
La ingesta dietética de vitamina C se ha correlacionado inversamente con la PAS, PAD y
frecuencia cardiaca. La dosificacion con 250 mg dos veces al dia en ocho semanas mostro
disminuir entre 5 — 7 mmHg y 2 — 4 mmHg la presion arterial sistolica y diastdlica,
respectivamente (139). Otro micronutrimento antioxidante es la vitamina E (tocoferoles),
que ha mostrado influencia en la presion arterial en sus variantes alfa y gama, ambos
mejoraron la sensibilidad a la insulina y favorecen la expresion de adiponectina a través
de la via PPARG con potencial a disminuir la presion arterial y la glucosa sérica

(140,141).
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En conjunto los nutrimentos antioxidantes eliminan radicales libres y especies reactivas
de oxigeno, evitando la oxidacién y modificacion de moléculas de C-LDL, desacelerando
el proceso de ateroesclerosis (134).

El complejo B tiene una diversidad de funciones, entre ellas principalmente actian como
coenzimas e intervienen en el metabolismo energético. La deficiencia de estas se
relaciona con retraso en los procesos metabodlicos y de regeneracion neuronal,
especificamente, en nifios, la deficiencia de vitamina B12 se ha asociado a cefalea
tensional (142). La vitamina B6 (piridoxina) participa como cofactor enzimatico en
diversas reacciones implicadas en el metabolismo energético, en la sintesis de
neurotransmisores y hormonas del SNC, influye en el desarrollo cerebral e inmunitario
durante el embarazo y la infancia (143). Los niveles séricos bajos de vitamina B6 se han
asociado con HTA, Aybak et al. (144) encontr6 que dosis elevadas de piridoxina (5
mg/dia) en cuatro semanas disminuyeron en 14 mmHg y 10 mmHg, los niveles de presion
arterial sistélica y diastdlica, respectivamente. Se ha hallado que la suplementacion con
piridoxina incrementa la sintesis de cisteina, promueve la produccion de glutation y
mejora la R1 (145).

El hierro es un mineral esencial en la respiracion celular, la oxidacion de &cidos grasos y
la sintesis de ADN. Su deficiencia se ha asociado con retraso en el crecimiento,
disminucion de la habilidad o capacidad cognitiva y mayor susceptibilidad a infecciones
(146-148). El calcio, interviene en el sistema nervioso, el desarrollo de huesos, dientes y
de una coagulacion de la sangre normal. El Nurses Health Study (149) encontr6é una
relacién inversa entre la ingesta dietética de calcio y la presion arterial los primeros cuatro
afios en un estudio longitudinal de seguimiento. A pesar de estos hallazgos, los efectos
del calcio sobre la presion arterial han sido inconsistentes, se ha sugerido estos efectos
benéficos se observan en sujetos con dietas bajas en calcio o una ingesta deficiente, sin
embargo, en individuos con una ingesta dietética adecuada, una mayor ingesta de calcio
tiene poco o nulo efecto en disminuir la presion arterial (150-152). Diversos estudios
epidemioldgicos y clinicos han demostrado una reduccion en la presion arterial al
incrementar la ingesta dietética de potasio en pacientes normo e hipertensos. Krishna et
al. (153) encontré que sujetos normotensos con restriccion de potasio de corto plazo

mostraron sensibilidad a la sal.
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El potasio incrementa la natriuresis, modula la sensibilidad de los barorreceptores, induce
vasodilatacion, disminuye la sensibilidad a catecolaminas y Angll y la actividad del
sistema nervios simpético en las células endoteliales, mejorando la funcion vascular
(135,152).

Por ultimo, el mineral més estudiado por sus efectos sobre la presion arterial es el sodio.
Estudios clinicos controlados han demostrado que un incremento en la ingesta de sodio
se asocia con una mayor presion arterial y aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular, infarto al miocardio, insuficiencia renal, proteinuria e
hiperactividad del SNS (135). Poulter et al. (154) encontrd que una comunidad rural con
consumo de una dieta baja en sodio obtuvo elevaciones de presion arterial al migrar a un
ambiente urbano, los migrantes tuvieron mayores valores de presion arterial que los
sujetos que se mantuvieron en la comunidad. El incremento de la ingesta de sodio tiene
efectos adversos sobre las células endoteliales, favoreciendo su engrosamiento y
reduciendo su tamafio y area de superficie, ademas, disminuye la produccién de 6xido
nitrico (155,156).

Las deficiencias durante los primeros afios de vida suelen tener efectos en el crecimiento
y desarrollo de los nifios, que se observan a largo plazo y pueden repercutir en su
capacidad individual, social y laboral. La persistencia del circulo vicioso de hambre,
desnutricion y deficiencias nutricionales estd asociada con mayor riesgo de mala
nutricion, un problema de salud publica de gran relevancia. Alrededor del mundo, el tipo
de alimentacion mas estudiado y que ha mostrado mayores beneficios en la salud y
prevencion de enfermedades cronica ha sido la dieta DASH, esta se caracteriza
principalmente por ser rica en consumo de frutas, verduras, productos lacteos libres o
bajos en grasa, granos enteros, pescado, aves, frijoles, semillas y nueces. Contiene menos
sodio, azucares afiadidos, grasas y carnes rojas que la dieta occidental, similar a la
mexicana. La dieta DASH se basa en prevenir el desarrollo de HTA y disminuir los
valores de presion arterial a través del control de peso, una menor ingesta de sodio y

grasas y una mayor de micronutrimentos como potasio, magnesio y calcio (157).

En la comparacion entre los nifios escolares mayas con presion arterial normal y elevada
se observo que el grupo con presion arterial elevada tenia mayores frecuencias de nifios
con exceso de peso (59.8% vs. 36.2%), obesidad central (59.8% vs. 24.1%), riesgo de
obesidad (16% vs. 8.8%) y riesgo cardiometabdlico (56.1% vs. 37.4%).
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De la mano, también se encontraron mayores alteraciones metabdlicas, con mayores
frecuencias de hiperglucemia (14.1% vs. 11.5%), hipertrigliceridemia (53.5% vs, 48.1%),
hipercolesterolemia (21.1% vs. 17.7%), hipoalfalipoproteinemia (31% vs. 25.2%) e
hipertransaminasemia. Al tratar de elucidar la causa de las diferencias en el perfil
metabolico, se realizé una comparacion de ingestas nutricionales entre los mismos grupos
y sorprendentemente, las frecuencias de deficiencias y excesos de nutrimentos fueron
similares en ambos grupos, por lo que descartamos el posible efecto de la dieta en los

cambios metabolicos.

La obesidad abdominal esté asociada con 2-3 veces mayor riesgo de HTA en europeos y
americanos, y numerosos estudios han confirmado la relacion entre el IMC y la presion
arterial. Kotsis et al. sugirié que, aungue la obesidad por diversos mecanismos induce
HTA, es principalmente por la activacion del SNS y la alteracion de la sensibilidad de los
baroreceptores. Como se mostro en la figura 10, los sujetos con exceso de peso y obesidad
muestran cambios en las vias metabolicas de los lipidos, con un incremento en los valores
circulantes de AGL, se ha estimado que aproximadamente el 60 — 70% de los sujetos con
obesidad cursa con dislipidemias. Esto podria explicar por qué el grupo con presion
arterial elevada congrega una mayor proporcién de sujetos con exceso de peso y obesidad
abdominal. La alteracion de lipidos mas frecuentemente hallada en México es la
hipoalfalipoproteinemia (158), Costa-Urrutia et al. (85) reportd en 2021 una frecuencia
de 17% en nifios mexicanos donde se incluian grupos indigenas Yaquis y Seris, mientras
que este estudio encontraron cifras de casi el doble para el grupo indigena maya. Se cree
que las poblaciones con ancestria nativo americana tienen mayor susceptibilidad de
algunas alteraciones metabdlicas, entre ellas, las dislipidemias. Estudios han mostrado
que las poblaciones hispanas tienen concentraciones mas bajas de C-HDL en
comparacion con otros grupos étnicos, incluso después de ajustar los analisis con
variables confusoras (158).

Como se ha mencionado, la HTA es una enfermedad multifactorial y poligénica, por lo
que la combinacidon de factores ambientales y genéticos contribuira en su desarrollo. El
factor de riesgo ambiental mas importante es la dieta, en México se ha estimado que el
28% y 62% de los casos de DT2 y enfermedades cardiovasculares, respectivamente, son
atribuibles a la dieta (159,160). Se ha descrito previamente que los habitos alimentarios
y el estilo de vida de los nifios escolares mayas presenta un desequilibrio que aumenta su

riesgo a desarrollar enfermedades crénicas por aumento de peso.
68



Los factores de riesgo genético en pacientes con exceso de peso se han asociado con un
incremento en las complicaciones de enfermedades complejas. Considerando la revision
de la literatura y los resultados bioquimicos obtenidos en los nifios mayas de este estudio
se procedio a realizar el analisis molecular de las variantes genéticas de los genes PON1,
PPARG, FTO y ZNF24, que han sido asociados con alteraciones metabdlicas y los

fenotipos de presion arterial o HTA en adultos y adolescentes.

En GWAS se han identificado >130 locis relacionados con la obesidad, dada la relacion
cercana entre la obesidad y otras patologias, no sorprende que los mismos genes
intervengan en fenotipos implicados con la HTA. El gen FTO es el primer gen
identificado de la obesidad y estudios recientes han mostrado que variantes genéticas de
este pueden predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular y predisponer a mayores
valores de presion arterial (161,162). Los portadores homocigotos del alelo de riesgo de
la variante rs9939609 del gen FTO (AA) se han asociado con el desarrollo de obesidad y
con mayores valores de presion arterial (159). EI gen se expresa en el area hipotaldmica
y se ha relacionado con la regulacion del gasto energético y el apetito (163). Un meta-
analisis sugirio que la asociacion entre el gen FTO y la HTA estaba mediada por el IMC,
respaldando la influencia de la ganancia de peso y la alteracion del metabolismo
energético en las elevaciones de presion arterial (70). El estudio encontré una frecuencia
alélica igual a la reportada en asiaticos, pero mucho méas baja que la reportada en
poblaciones africanas, europeas e incluso en la mezcla americano-latino. A la actualidad,
es el primer estudio que busca la asociacion del gen FTO y la presion arterial elevada en
nifios escolares de etnia maya, y aunque la variante genética se encontré en equilibrio de
Hardy-Weinberg, no se hallé la misma, sin embargo, no se descarta la posibilidad de

encontrarla al modificar el tamafio de la muestra.

Por su parte, el gen PONL1 codifica una enzima calcio dependiente, asociada con la
prevencion de ateroesclerosis a través de su actividad antioxidante, antiinflamatoria,
antiapoptosis, antitrombosis y su propiedad modificadora de lipidos. Ademas, estila el
flujo de colesterol, metaboliza los fosfolipidos en el C-HDL y C-LDL y preserva la
funcidn antioxidante del C-HDL (164). Ha cobrado popularidad como un factor protector
contra la modificacién oxidativa del C-LDL a través de la hidrolisis de lipoperdxidos
activos. Estudios epidemioldgicos han reportado una amplia variabilidad individual en
los valores séricos de PON1, y se ha sugerido que esta variabilidad yace en las maltiples

variantes del gen (165).
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La disminucion de la actividad de PON1 se ha relacionado con niveles elevados de
homaocisteina, causando homocisteinilacion de proteinas y posterior dafio vascular (166).
La variante rs662 del gen se encuentra en la regién codificante y es considerada la mayor
determinante de la actividad sérica de la paraoxonasa, se ha asociado con dislipidemia y
obesidad, por lo que se ha hallado una relacion con el desarrollo de SM y enfermedad
cardiovascular. Un estudio en México encontro que aquellos nifios homocigotos del alelo
de riesgo (CC) de la variante rs662 se asociaron con un mayor riesgo de Rl y obesidad
(167,168). Otro estudio, encontr6 que los portadores de al menos un alelo de riesgo (C)
de la variante tenian 7 veces mas riesgo de menores valores séricos de C-HDL en
comparacion con el alelo T. Las frecuencias alélicas fueron similares a las reportadas por
otros autores en chinos y afroamericanos (169,170).

El gen PPARG es uno de los mas estudiados, es miembro de una super familia de
receptores nucleares de hormonas que regulan la transcripcién de genes involucrados en
el crecimiento celular, la diferenciacion del adipocito, el metabolismo del colesterol y
acidos grasos, termogénesis adaptativa, entre otros (171). La variante rs1801282 del gen
PPARG se ha asociado con la obesidad en mexicanos por su actividad en la regulacion
de la adipogénesis. Los portadores de al menos un alelo de riesgo (G) del gen de PPARG
se asociaron significativamente con obesidad, ademas, en este grupo del centro de pais,
la frecuencia alélica del alelo de riesgo fue menor que la encontrada en este estudio
(10.7% vs. 28%) (172). La variante rs1801282 ha tenido hallazgos contradictorios entre
poblaciones, algunos la asocian con mayor riesgo de obesidad, mientras que los chinos la
encuentran como factor protector. Se ha sugerido que las diferencias en el
comportamiento del gen se deben a su interaccion y respuesta con el ambiente. De
cualquier manera, los estudios en mexicanos, han mostrado una asociacion negativa entre
el polimorfismo y los niveles de triglicéridos (171). Un estudio en adultos mayas reporto
una frecuencia alélica del alelo de riesgo 10% menor que la hallada en este estudio, sin
embargo, similar a lo hallado por otros autores, encontraron que los portadores de al
menos un alelo de riesgo (G) mostraron niveles significativamente mayores de C-LDL
(173).

Finalmente, la variante rs2032729 del gen ZNF24 ha sido poco estudiada, sin embargo,

se ha relacionado con posible disfuncion endotelial y con la inhibicidn de la angiogénesis.
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El gen ZNF24 parece reprimir la transcripcion del gen del Factor de Crecimiento
Endotelial VVascular (VEGF), en estudios in vivo se ha observado que ZNF24 se une al
segmento 11 bp dentro de la regién promotora proximal del gen (174). Se ha demostrado
que el aumento de la expresion del gen VEGF por disminucion de la expresion del gen
ZNF24 provoca dafio vascular severo y alteracion en la circulacion. Un estudio hallo que
el gen ZNF24 se relaciona positivamente con el potencial angiogénico de la
microvasculatura de las células endoteliales (76). En este estudio se encontrd una
frecuencia alélica del alelo de riesgo de 55%, muy por encima de lo reportado para
africanos, europeos y americano-latinos. Ademas, se encontré una asociacion entre el
homocigoto del alelo de riesgo (CC) de la variante rs2032729 y la presion arterial sistolica
elevada, con un OR de 3.71 y una p de 0.004, ajustada por sexo, edad, z-score de IMC y
estadio puberal Tanner. Esta asociacidn abre la puerta a estudios en vivo sobre el posible
efecto de la sobreexpresion de ZNF24 y la resultante supresion de la expresion del gen
VEGEF en el desarrollo de disfuncién endotelial a tempranas edades, mas alla, la elevada
frecuencia alélica nos sugiere que este gen es muy comun dentro de los nifios mayas de

estas comunidades.

Hay que tomar en cuenta la combinacién de los genes presentes en estos nifios escolares
mayas Y la carga genética que estos suponen en el desarrollo de la enfermedad. Diversos
estudios respaldan el uso de la informacion genética para predecir el desarrollo de HTA
a través de la construccion y calculo de puntajes de riesgo genético (GRS) a partir de
variantes genéticas asociadas a presion arterial. EI GRS conjunta las variantes con
significancia estadistica de estudios GWAS en un solo indicador/predictor (61).

El futuro de la medicina personalizada consiste en el continuo estudio de los factores de
riesgo genéticos y ambientales que confieren un mayor riesgo a desarrollar enfermedades
complejas. El estudio en nifios abre la posibilidad de realizar medicina preventiva a través
de la educacién, la modificacion de habitos y mejora del estilo de vida. Estos factores
modificables son una oportunidad en el retraso de la aparicion de cambios epigenéticos
desfavorables en los nifios. De la mano, el conocimiento de la carga genética y el riesgo
conferido al portar diferentes variantes geneéticas, permite brindar recomendaciones

adecuadas e individualizadas sobre el tratamiento clinico y dietético de los nifios.
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Entre las limitaciones del estudio se encuentran que, por su lejania y el dificil acceso a las
comunidades, s6lo se pudo realizar una visita y medicion de la presion arterial, ademas,
debido a que son comunidades reducidas y muy conservadoras, el contacto con los nifios
debia ser siempre el menor posible, lo que dificulté la cantidad de indicadores y
mediciones recabadas. De igual manera, es importante mencionar que las deficiencias de
micronutrimentos se definieron de acuerdo con las ingestas diarias y su comparacion con
las recomendaciones en nifios escolares mexicanos y no se realizaron mediciones séricas
de estos, el calculo representa indirectamente una falta de los mismos, mas no, es un
diagnostico clinico. Aungue el tamafio de la muestra calculado fue alcanzado, se
recomienda aumentar el mismo para dar mayor validez a los hallazgos genéticos. Por
ultimo, es importante mencionar que la evaluacion de la habilidad cognitiva no supone ni

reemplaza un examen de coeficiente intelectual.
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X.  CONCLUSIONES

El presente estudio permitié contextualizar a las comunidades indigenas mayas, su estilo
de vida y sus problemas de salud actual. Se encontraron elevadas frecuencias de talla baja,

retraso del crecimiento lineal, exceso de peso y presion arterial elevada.

Hasta el momento, no existe un estudio previo que reporte cifras similares de talla baja,
retraso del crecimiento lineal, exceso de peso y presion arterial elevada en las
comunidades mayas de Yucatan. Estas caracteristicas y las alteraciones metabolicas
halladas, pueden ayudar a elucidar los mecanismos por los cuales existe una mayor

susceptibilidad a desarrollar HTA.

Se encontr6 una elevada frecuencia de alteraciones en el perfil de lipidos y de la glucosa
alterada en ayuno. Estos datos respaldan lo hallado en estudios previos sobre la mayor
susceptibilidad a dislipidemia en poblaciones mexicanas, y en comunidades indigenas

mayas.

Se hallaron elevadas frecuencias de deficiencias nutricionales que pueden aumentar el
riesgo de menor desarrollo cognitivo, retraso en el crecimiento lineal, susceptibilidad
inmunoldgica y alteracion de funciones metabdlicas necesarias para la regulacion de la
presion arterial. Se encontr6 una alta frecuencia de nifios con habilidad cognitiva

deficiente y de eosinofilia, condicion que puede agravar las mismas deficiencias.

Se encontrd una asociacion entre la variante genética de ZNF24 con PAS elevada. Existen
pocos estudios alrededor de este gen y sus funciones, el estudio mas profundo de este
podria abrir el camino al entendimiento de nuevos procesos fisiopatoldgicos posiblemente

involucrados en el desarrollo de HTA.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

Evaluacion del efecto de una intervencion mediante ejercicio

S ALU moderado o alimento enriquecido con micronutrimentos sobre la

A expresion del gen ABCA1 en nifios mayas con mala
nutricion portadores de la variante R230C

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO 2018-002

El presente consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe de tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios que esto implica, con el fin de tomar una decision acertada. Este documento le
dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion, la cual podra comentar con su médico
tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al terminar de leer este documento se le
pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a
firmar este consentimiento informado.

Invitacion a participar y descripcion del proyecto

Estimado Sr(a).

el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan le invita a participar en el estudio
de investigacion que tiene como objetivo la evaluacion del efecto del ejercicio moderado y del
consumo de un alimento enriquecido con micronutrimentos sobre la expresion del gen ABCAI en los
ninos Mayas portadores de la variante R230C con mala nutricion. Antes de que usted acepte que su
hijo (a) participe en este estudio, se le presenta este documento de nombre “Consentimiento
informado”, que tiene como objetivo comunicarle de los posibles riesgos y beneficios para que usted
pueda tomar una decision informada y voluntaria.

El consentimiento informado le proporciona informacion sobre el estudio al que se le esta invitando a
participar a su hijo (a), por ello es de suma importancia que lo lea cuidadosamente antes de tomar
alguna decision y si usted lo considera, puede comentarlo con quien desee (un amigo, un familiar de
confianza, etc). Si usted tiene preguntas puede hacerlas directamente a su médico tratante o al personal
del estudio quienes le ayudaran a resolver cualquier duda.

Una vez que tenga conocimiento sobre el estudio y los procedimientos que se llevaran a cabo, se le
pedira que firme esta forma para poder participar en el estudio. Su decision es voluntaria, lo que
significa que usted es totalmente libre de que su hijo (a) ingrese o no en el estudio. Podra retirar su
consentimiento en cualquier momento y sin tener que explicar las razones sin que esto signifique una
disminucion en la calidad de la atencion médica que se le brinde, ni afectara la relacion con su médico.
Si decide no participar, usted puede platicar con su médico sobre los cuidados médicos regulares. Su
médico puede retirarlo o recomendarle no participar en caso de que asi lo considere. Este estudio
representara un recurso de investigacion util para conocer el efecto de la actividad fisica y de un
suplemento alimenticio sobre la expresion del gen ABCA1 (variante R230C) en nifios escolares con
mala nutricién de una poblacién maya de Yucatan.
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Evaluacion del efecto de una intervencién mediante ejercicio

S ALU moderado o alimento enriquecido con micronutrimentos sobre la

expresion del gen ABCAI en nifios mayas con mala
nutricion portadores de la variante R230C

Procedimiento del estudio
Toma de parametros somatométricos, nutricionales, psicométricos y de una muestra de sangre,
mediante puncion venosa del brazo (10 ml), para la realizacion de las siguientes evaluaciones:

® Determinacion de datos bioquimicos y hormonales, asi como de micronutrimentos.

* Una vez que el nifio (a) reciba los tratamientos (actividad fisica y suplemento), es probable que:

0 Se requiera extraccion de ADN y ARN para estudiar genes involucrados en la aparicion
y desarrollo de mala nutricion.

0 Se realicen otros analisis en dicha muestra de sangre para el estudio de enfermedades
diferentes.

0 Si el participante acepta solo los estudios descritos para los tratamientos mencionados,
su muestra de destruira después de completar la prueba. Si el participante acepta que se
guarde su muestra para futuros estudios, el investigador garantiza que antes de guardarla
se eliminara de la muestra todos los vinculos con la identidad y no podra ser destruida;
pero no se podra relacionar con el participante, por lo que no sera posible conocer la
identidad a partir de ella.

Riesgos e inconvenientes

El reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud sefiala que la
obtencion de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion. Los riesgos
de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moretones en el sitio de
aplicacion. El personal que tendra esta mision esta capacitado para ello, lo que minimiza los riesgos de
complicaciones.

Privacidad

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica NO seran revelados en ningiin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos, usted no enfrenta riesgos mayores
a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la codificacion de
sus muestras y de su informacion.

Beneficios Potenciales
* Conocimiento y mejoramiento del estado de salud del nifio.
® Identificacion de problemas somatométricos, nutricionales, psicométricos. bioquimicos y
clinicos en el nifio.
® Generacion de nuevos conocimientos sobre mala nutricion y sobre la modulacién de la
expresion del gen ABCA1 (variante R320C).
e Difusion de los resultados obtenidos en espacios académicos y con fines cientificos.

Participacion y retiro del estudio
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Su participaciéon es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con el
Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan, con su médico general, o con su
derecho a recibir atencion médica o cualquier otro servicio al que tenga derecho. Si decide participar,
tiene la libertad de retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin
perjudicar su atencion en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan. Se le
informara a tiempo si se obtiene nueva informacion que pueda afectar su decisién para continuar en el
estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si usted no tiene el apego suficiente al tratamiento. También
podra ser retirado del estudio en caso de que su médico lo considere necesario para su beneficio.

Confidencialidad y manejo de su informacion

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biologicas obtenidas seran
codificadas con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion
legal las muestras biologicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos
biologico-infecciosos y por esta razon durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle
devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacion médica y/o genética puedan
ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos o relacionados con la enfermedad en estudio.
No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones
distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores
hasta por 5 afios. Los codigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados, por ley, a no divulgar su identidad. Estos codigos seran guardados en
un archivero con llave y solo tendran acceso los investigadores. Existe la posibilidad de que su
privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad sera
protegida como lo marca la ley. El codigo es un numero de identificacion que no incluye datos
personales. Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion,
excepto:

1) Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si usted requiera tratamiento de
emergencia); o

2) Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material biologico y de
su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de
confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

La Comisi6n de Etica en Investigacién del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de
Yucatan aprobo la realizacion de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los
estudios de investigacion en humanos en el Hospital. En el futuro, si identificamos informacion que
consideremos importante para su salud, consultaremos con dicha Comision de ética que supervisa el
estudio para decidir la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico. Ademas, le
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~~~~~~~~ A DE SALUD

solicitamos que nos autorice de contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle informacion
adicional que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico sera informado sobre su participacion en el estudio.

Teléfonos de contacto de los investigadores

El investigador responsable del proyecto es la Dra. Marta Alicia Menjivar Iraheta, investigadora
principal de la Universidad Nacional Auténoma de México, y la Dra. Barbara Itzel Pefia Espinoza,
investigadora participante de la misma institucion, quienes proporcionaran la informacion actualizada
que se obtenga de esta investigacion y garantizaran la confidencialidad de esta informacion. Si tiene
alguna duda sobre el proceso expresado en este escrito no dude exponerla hasta resolver todas sus
interrogantes a través de los teléfonos: 5622 3737 y 999-688-53-04 (extension 7620).
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO DEL SUJETO

He leido cuidadosamente este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas pertinentes y
todas me han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, marque con una
X si esta de acuerdo con todos los siguientes puntos:

____ Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera
satisfaccion.

____ Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biol6gicas para ser utilizadas en este
estudio. Asi mismo, mi informacién médica y biologica podra ser utilizada con los mismos fines.

_____ Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

_____Mi firma o huella también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Declaracion del paciente

Yo,

declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado
que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que
sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula
de Yucatan y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo
puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi
participacion en el estudio. Si tengo preguntas sobre el estudio, puede ponerme en contacto en
cualquier momento con la Dra. Marta Alicia Menjivar Iraheta que colabora en el area de Investigacion
del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan al Teléfono 999-688-53-04 ext.
(extension 7620). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud o en la
ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacion que me
han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer
preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una
copia firmada de este consentimiento informado.

Reiterando, el proposito de este estudio me ha sido explicado en mi entera satisfaccion y todas mis
dudas han sido resueltas. Yo, voluntariamente acepto participar en este estudio. Estoy enterado de que
los datos obtenidos en esta investigacion pueden ser publicados y difundidos con fines cientificos,
siempre manteniéndolos anénimos.
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Indique con una X en cudl de los siguientes puntos otorga su consentimiento de participar:
Estoy de acuerdo con la toma de muestra sanguinea.

Estoy de acuerdo con que la muestra sea almacenada.

Otorgo mi consentimiento para el uso de mi material genético.

Entonces, Yo, voluntariamente acepto que deseo que mi hijo participe en el estudio.

Por consiguiente se debe firmar a continuacion.

Nombre del Participante Firma o huella del Participante Fecha
Nombre del Investigador Firma del investigador Fecha
Nombre del Testigo 1 Firma o huella del Testigo 1 Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:
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Nombre del Testigo 2 Firma o huella del Testigo 2 Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:

Firma del Investigador

Dra. Marta Alicia Menjivar Iraheta
Investigadora
Laboratorio de Genomica de la Diabetes
Parque Cientifico y Tecnoldgico de Yucatan
Facultad de Quimica

Universidad Nacional Auténoma de México
Teléfono: 999-688-53-04 ext. 7620
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION (No. 2018-002)

Evaluacion del efecto de una intervencion mediante ejercicio moderado o alimento
enriquecido con micronutrimentos sobre la expresion del gen ABCA1 en nifios mayas

con mala nutricion portadores de la variante R230C

CARTA DE ASENTIMIENTO
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

IVIE TEOTIVDEE, B8 rcismmmssomsimvmatassarar ossosssorsiacssiens s i e s st s 0 6 S S S A A RIS A A
del Programa de Doctorado en Ciencias Médicas, Odontologicas y de la Salud, de la
Facultad de Quimica, de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM). Mi
trabajo consiste en ayudar a los investigadores y a las personas que trabajan en la UNAM a
conocer mejor el estado nutricional y las enfermedades metabolicas, para encontrar mejores
tratamientos y medidas de prevencion para niflos como tu.

Para poder alcanzar dichos objetivos, necesitamos analizar la sangre de nifios como tu para
poder obtener conclusiones que sean de ayuda en la busqueda de mejores tratamientos y
medidas de prevencion.

Por este motivo quiero saber si te gustaria participar en este estudio. Ya hemos hablado con

tus padres/ tutores y ellos saben que te estamos preguntando si quieres participar.

Si decides participar en este estudio:

1. Te mediremos la presion arterial, estatura, circunferencias (mufeca, brazo y
cintura), pliegue cutaneo del brazo, diametros de los huesos, fuerza y estatus
cognitivo. También te mediremos en un escaner de composicion corporal.

2. Te realizaremos algunas preguntas sobre tus habitos alimenticios y de ejercicio.

3. Te sacaremos un poco de sangre para saber cual es tu estado de salud. Cuando te

saquemos la sangre, sentiras un piquete cuando la aguja se introduzca en tu piel y a
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veces después de un rato puede aparecer un moreton que se quita al cabo de algunos
dias. También podras sentirte mareado pero se te pasara después de estar sentado un
rato; ademas se te dara una bebida y un alimento.

Tu sangre se guardara durante mucho tiempo en un sitio llamado “Banco de
muestras” donde no hay datos personales. No diremos a otras personas que estas
participando en este estudio.

Necesitaremos que sigas las instrucciones del doctor de la comunidad y de tu
maestro (a), cuando te indiquen que consumas alimentos y realices actividad fisica.
Es probable que realicemos de nuevo la toma de medidas y de sangre, para poder

monitorear tu estado de salud.

Es muy importante que sepas que:

1.

Si cuando empieces a participar en el estudio tienes alguna duda puedes preguntar
todo lo que quieras y en cualquier momento.

Aunque ahora decidas participar, si mas adelante no quieres continuar puedes dejar
el estudio cuando ti quieras y nadie se enojara contigo; tampoco recibiras algun
castigo por ello.

Si decides que no quieres participar en el estudio, no pasa nada y nadie se va a
enojar ni tampoco recibiras algun castigo.

Si decides participar en el estudio y firmar esta hoja, se guardara junto con el resto

de la informacion que tenemos sobre ti.
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ASENTIMIENTO POR ESCRITO

OBTENCION DE DATOS SOMATOMETRICOS, NUTRICIONALES, PSICOMETRICOS Y DE

YO, [nombre y apellidos]

SANGRE PARA SU PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO
ESTUDIO DE INTERVENCION

Declaro que:

1. He leido o me han leido la Hoja de Informacion al Paciente y he entendido todo lo que se
describe en ella.

2. Me han contestado todas las dudas que tenia sobre el estudio.

3. Yo sé que puedo decidir no participar en este estudio y que nadie me regafiara o castigara por
ello.

4. Yo sé que si decido participar me sacaran sangre y que esto me puede doler un poco.
Yo sé que si cuando empiece el estudio tengo alguna duda, puedo preguntar las veces que lo
necesite.

6. Yo sé que cuando empiece el estudio, en cualquier momento puedo decir que ya no quiero
seguir participando y nadie me regafiard o castigara por ello.

7. Yo sé que si decido dejar el estudio puedo pedir que mi sangre se elimine del banco de
muestras.

8. He decidido participar voluntariamente en el estudio.

Firma del nifio/a

¢Los padres o tutores han firmado el consentimiento informado?

sil ] No[ ]
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v

HISTORIA CLINICA — NUTRICIONAL

1. DATOS DE IDENTIFICACION
Nombre del nifio:

Escuela: Folio:
Grado escolar: Fecha:
Nombre del tutor: Teléfono:
Sexo: Fecha de nacimiento: Edad completa:
M [] F[] Dia Mes Afio A M D

2. ANTECEDENTES FAMILIARES (Indicar el parentesco directo: 1. Padre, 2. Madre, 3. Abuelos)
[ ] Sobrepeso u obesidad Hipercolesterolemia
[ ] Hiperuricemia Hipertrigliceridemia

Diabetes T2 || Enfermedad renal
[ ] Cancer [ ] Calculos biliares

Hipertension arterial

Calculos renales

Alteraciones cardiovasculares Tabaquismo
[ ] Asma (enfermedades respiratorias) Alcoholismo
[ ] Alergias Otras

3. PERFIL SOCIOECONOMICO

Nimero de personas

que habitan el hogar 1 =3personas

4 - 6 personas

> 7 personas

Miximo grado de

estudios del encargado Educacion bésica! Educacwq niedla Educacién superior?
superior?
del hogar
Gasto diario destinado <$50.00 $50.00 - $100.00 >5100.00
ala alimentaciéon

IPreescolar, primaria y secundaria. “Bachillerato. *Universidad y posgrado.
4. ANTECEDENTES PERINATALES
Complicaciones durante el embarazo Complicaciones durante el parto
Si[] No[[] Nosabe[] si[]] No[]] No sabe [_]
Si, jcual? Si, jcual?
Complicaciones neonatales (< 30 dias de vida) Longitud al nacer cm
Si No[] No sabe b
Si, jcual? Talla de la madre cm
Peso al nacer [_] No sabe Tiempo de gestacion
1. <25kg 1. < 6 meses
2. 25kg-3.5ke 2.[] 7- 8 meses
3.]>35 kg 3 9 meses
5. VACUNACION Y DESPARASITACION
Esquema de vacunacion completo D'e sparasitacifn
Si [] No[] Nosabe[ ] S! | No[] No sabe []

Si, ¢hace cuanto?
6. EXAMEN FiSICO

Revision por partes y sistemas

1. Ojos y vista Debilidad visual Resequedad Ceguera nocturna
2. Boca y dentadura Gingivitis Caries Esmalte moteado
3. Piel Acantosis nigricans Resequedad Dermatitis
4. Faneras Signo de bandera Caida de cabello Coiloniquia
5. General Edema Cansancio cronico Diarrea cronica
6. Otros

Proyecto: “Identificacion de variantes genéticas asociadas a presion arterial elevada en nifios mayas con talla baja™
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7. ACTIVIDAD FISICA

Intensidad Actividad Valor Wnl:;;s por (P;\-;nlt;]s ;

Dormir o descansar 1.0

Ver television 1.0

Baja Estar sentado' 1.3
Comer (todas las comidas) 1.5

Caminar a paso lento 2.0

Caminar a paso rapido 35

Bailar 5.0

Jardineria (actividades en el patio) 3.8

Actividades domésticas’ 33

Moderada Caza y recoleccion 25
Juego fisico moderado? 3.0

Trabajo moderado* 45

Paseo/jugar con animales domésticos 3.0

Andar en bicicleta sin carga 75

Subir laderas 8.0

Correr 8.0

Alta Juego fisico intenso’ 10.0
Trabajo intenso® 8.0

Andar en bicicleta con carga 10.0

Total

Jugando, estudiando, en escuela, etc. 2Lavar platos, barrer, trapear. 3Juegos tradicionales, juegos no
competitivos, etc. *Pintar, hacer tejados, etc. *Juegos competitivos (fittbol, natacién, etc.).
SExcavacion, albaiileria, etc.

8. DATOS NUTRICIONALES

Lactancia materna exclusiva (minimo 6 meses)

si[] No[]

Consumo de férmula

si[] Nol

No, jcuantos meses? (Desde cuando? meses
({Cuanto tiempo? meses

A & ¢ edad inici6 la alimentacion complementaria? | Apetito

1. 0 - 6 meses Ui El Bueno

2.1 7- 11 meses 2. Malo

3. 1 afio 3. Regular

(Cuéntos vasos de agua consume al dia? Tiﬁdel agua usada para la alimentacion

1. 10 vasos 1. Purificada (garrafon)

2.1 9-7 vasos 2. ] Potable (tubo)

3. |: <7 vasos 3 Pozo

4.[] otro. ;Cual?

(Cuéntas veces come al dia?
1 Desayuno
2. Almuerzo
3. Cena

4 Colacion

({Cuéntas?

Exposicion al humo de lena

si[] No[]

Alimentos no tolerados:

Ante la reciente situaciéon de pandemia y diversos desastres naturales (tormentas tropicales y huracanes),

¢ha dejado de consumir algin tipo de alimento? O
Si, (cuales?
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9. ESCALA DE TANNER

Niiias
Marcar en el recuadro del lado izquierdo el estadio correspondiente

- - Estadlo 1. Pechoinfantil, no vello pabico.

Estadlo 2. Botén mamario, vello pabico no rizado escaso,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezén sobreelevado sobre mama.
Vello pabico tipo adulto no sobre muslos.

Estadlo 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Niilos
Marcar en el recuadro del lado izquierdo el estadio correspondiente

Estadlo 1. Sin vello pubico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y amugada, pene infantil. Vello ptbico escaso en la base del pene.

Estadlo 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello pubico adulto que no cubre
los muslos.

Estadlo 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial

de muslos.
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FRECUENCIA DE CONSUMO Nombre: Fecha: Folio:

Al mes Ala Al dia

Alimentos Nunca

Verduras

Frutas

Cereales y tubérculos

Tortilla de harina

Tortilla de Maiz

Tortilla a mano

Pan blanco

Pan de dulce

Arroz

Avena

Galletas

Pasta

Cereal de caja

Atole

Papa/Yuca/Macal

Leguminosas
¥ oleaginosas

Frijol / Tbes

Lentejas

Garbanzos

Soya

Cacal

animal

Alimentos de origen

Aves

Res

Cerdo

Huevo

Mariscos

Pescado

Pescado enlatado

Jamon

Salchicha

Pastel pimiento

Lacteos

Leche

Leche de sabor

Yogurt

Queso

Grasas

Aceite

M.

Mantequilla

Aguacate

Mayonesa

Aziicares

Azicar

Miel

Catsup

Dulces

Refrescos

Jugos procesados

Otros

Procesados REG!

Procesados GEN?

Café

Hamt

Tpr dos regionales: Panuchos, salbutes, tamales, etc. “Pr dos generales: H Hot-dogs, pizzas, etc
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Programa de Maestria y Doctorado en Investigacién Clinica Experimental en Salud

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan

DATOS SOMATOMETRICOS Nombre: Fecha: Folio:
Fecha de nacimiento Pliegue tricipital ‘ min ‘
Edad \ Ailos Meses
TA (1) mm / Hg Muneca cm
Cardio TA(2) mm / Hg Circunferencias Brazo cm
FC Lat / min ' - Cintura cm
Cuello cm
General Peso kg
eners Talla m Murieca mm
Diametros Humero mm
Peso ke Fémur mm
Grasa %
Bioimpedancia Agua % Derecha Izquierda
Miisculo kg Dinamometria kg
Hueso kg kg

Proyecto: “Identificacion de variantes genéticas asociadas a presion arterial elevada en nifios mayas con talla baja”
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Anexo 5. Determinacién de biometria hematica

Medicion y caracterizacion de las células sanguineas a traves del analisis de las series

roja, blanca y las plaquetas.
SERIE ROJA
e HEMOGLOBINA

Proteina conjugada cuya funcion principal es el transporte de O2/CO- de los pulmones
a los tejidos y viceversa. Esta se determina por cianometahemoglobina, método de
eleccion por su estabilidad en soluciones diluidas. La sangre se hemoliza por agregado
de un agente densoactivo, con el ferrocianuro de potasio se oxidan el atomo de fierro

a ferroso y férrico para producir metahemoglobina.
e HEMATOCRITO

Medicion del porcentaje del volumen total de sangre ocupado por los eritrocitos. Se
determina a través de la separacion de eritrocitos y plasma mediante una

centrifugacion.
e VOLUMEN GLOBULAR MEDIO

indice que permite identificar la etiologia detras de la anemia. Permite discriminar
entre la variacion macrocitica o microcitica y se calcula dividiendo el hematocrito

multiplicado por 10 entre el nUmero de eritrocitos.
SERIE BLANCA

La serie blanca nos brinda datos sobre la concentracién y morfologia de los leucocitos.

Estas observaciones se realizan en un examen del frotis sanguineo tefiido.
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Anexo 6. Técnica de extraccion de ADNg modificada de Miller por gradiente de sales

(salting-out)

Se extrajo el ADN de leucocitos a través de la técnica de gradiente de sales (salting-out)

modificada de Miller y se estandarizaron los calculos de reactivos de la técnica para

volumen sanguineo de 1 ml y 2 ml, tomando en cuenta la cantidad de muestra obtenida.

Los reactivos y las cantidades para preparacion estandarizadas para la técnica se muestran

en las siguientes tablas:

Reactivo

Ingredientes

Sacarosa triton 2x

1L:

Sacarosa =219 ¢

Tris base =2.42 g

Cloruro de magnesio (MgCl,) =2.03 g
Triton 100x = 10 ml

Buffer de lisis nuclear

500 ml:

Trisbase =1.21¢g

Cloruro de sodio (NaCl) =23.4 g

Acido etilendiaminotetraacético disédico (Na2EDTA)
=0.75¢

Cloruro de sodio saturado (NaCl)

1L:
Cloruro de sodio (NaCl) = 350 g

Compuesto de reaccién Cantidad

Muestra de sangre 2 mi 1mil

Sacarosa triton 2x 5ml 2.5ml
Agua estéril 3ml 1.5ml
Sacarosa triton 1x 3ml 1.5ml
Buffer de lisis 800 pl 400 pl
Dodecilsulfato sodico (SDS) 10% 45 pl 23 ul
Proteinasa K 20 pl 15 ul
NaCl saturado 480 pl 240 pl
Agua grado biologia molecular 200 pl 100 pl
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El procedimiento se detalla a continuacion:

1.

© oo No o

12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

En un tubo Falcon de 15 ml se agrega la muestra de sangre, sacarosa triton 2x frio
y agua estéril, para alcanzar un volumen final 6-10 ml (dependiendo de la
muestra).

Se mezcla por inversion suavemente y se incuba en hielo por 20 minutos,
realizando movimiento de inversion cada 3 minutos.

Se centrifuga a 2500 rpm durante 15 minutos a 4°C.

Se decanta el sobrenadante y sin voltear se limpia la boca del tubo con gasas
estériles. Este paso es un punto critico de control de calidad, ya que se debe
procurar que el pellet quede limpio.

Se agrega sacarosa triton 1x frio y se lava.

Se mezcla para deshacer el pellet por agitacion leve.

Se centrifuga a 2500 rpm durante 15 minutos a 4°C.

Se decanta el sobrenadante y se limpia el tubo con gasa estéril.

De ser necesario, se puede realizar un segundo lavado con sacarosa triton 1x frio
y repetir los pasos 7'y 8.

. Se agrega buffer de lisis, SDS 10% y proteinasa K y se mezcla ligeramente.
11.

Se incuba en el bafio maria a 37°C por 20 minutos para activar la proteinasa K, y
después de 1 hora se verifica que no haya pellet.

Se incuba por 24 horas.

Pasada la incubacion, se agrega NaCl saturado y se agita vigorosamente.

Se centrifuga a 3000 rpm durante 20 minutos.

Se incuba en hielo durante 20 minutos.

Se transfiere el sobrenadante a otro tubo Falcon de 15 ml y se agregan 1-2
volimenes de etanol absoluto frio. Se debe observar que precipite el ADN a modo
de hebra.

Con una pipeta Pasteur estéril se recolecta la hebra sin tocar las paredes del tubo.
Si llegase a faltar fragmentos de ADN, se tapa el tubo y con movimiento de
inversion suave, se deja precipitar y se procede a recolectar el resto del ADN.

La pipeta Pasteur se lava con 200uL de etanol al 70% frio en un tubo eppendorf
de 600pL.

Se deja secar la pipeta con la muestra de ADN, procurando que la punta no toque
ninguna superficie.

Una vez seca la punta, se resuspende el ADN con 200uL de agua grado biologia
molecular en un tubo eppendorf de 600uL.

Estos tubos se dejan en incubacion durante 20 minutos en el termoblock a 37°C.
Se almacena a -20°C.
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Anexo 7. Técnica de verificacion de integridad de ADNg v diluciones con gel de
agarosa

Las integridades de las muestras de ADN se verificaron en geles de agarosa al 1.5%,
utilizando el revelador Gel Green, de acuerdo con el procedimiento que se detalla méas
adelante. Se utilizo una cAmara de electroforesis horizontal marca Thermo Scientific
modelo Easycast B1A con capacidad de tanque de 400 ml y dimensiones de gel de 7 x 8

cm y se visualizaron los resultados en un transiluminador UVP marca Analytik Jena.
El procedimiento se detalla a continuacion:

1. Preparacion del gel de agarosa al 1.5%: Pesar en una bascula analitica 0.75¢g de
agarosa (grado biotecnologia, marca AMRESCO, lote no. 1112C324) con ayuda
de un abatelengua estéril.

2. Enunmatraz Erlenmeyer de 250 ml se agrega la agasosa y 50 ml de buffer TBE1x,
se mezcla en movimiento circulares suaves.

3. Se calienta en horno de microondas durante 1 minuto, hasta que se observe una
mezcla homogénea, se debe evitar que se formen burbujas, por lo que de ser
necesario se puede calentar por intervalos de tiempo.

4. Una vez que descienda la temperatura de la mezcla, agrega 5 pl de revelador gel
Green en el matraz y mezclar en movimientos circulares suaves.

5. Se deposita la mezcla en el soporte de gel de la camara de electroforesis y se
inserta el peine.

6. Se deja gelificar durante aproximadamente 20 — 30 minutos.

7. Unavez gelificado se retira el peine y se sumerge en buffer TBE 1x hasta la marca
indicada en la cAmara de electroforesis.

8. En un papel parafilm se colocaran 3 pl de las muestras de ADN y 3 ul de buffer
de carga, para mezclarse y finalmente alcanzar un volumen final de 6 pl.

9. Cada una de las muestras se cargara en un pozo del gel.

10. Se corre el gel a 90 volts durante 30 minutos y posteriormente se visualiza en

transiluminador.
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Anexo 8. Técnica de medicidén de concentracién y pureza de ADNg

Tras realizar la extraccion de ADNg, se utilizaron 2 pl de la muestra de ADN para

determinar las concentraciones y purezas en el espectrofotdémetro Multiskan GO, marca

Thermo Scientific usando el software Skanlt 5.0 para Microplate Readers RE, version

5.0.0.42. Para cuantificar la concentracion de ADNg el equipo ejecuta la medicion en un

espectro de absorcion entre 220-340 nm. Se fijaron como criterios de pureza una relacién
de A280/260 entre 1.7 -1.9 y una de A260/230 >2. Posterior a este punto de control de

calidad de la muestra, se procedio a realizar la preparacion de diluciones de las muestras

madre para obtener 20 ng de ADN en 50 pl.

El procedimiento se detalla a continuacion:

1.

Dibujar la placa de lectura en el programa del espectrofotometro Skanlt para
muestras con duplicado de acuerdo con los espectros de medicion especificados
previamente

Limpiar la placa de lectura del espectrofotdémetro con agua grado biologia
molecular

Cargar la placa con 2 controles negativos con agua grado biologia molecular como
primer lugar

Cargar la placa con 1 pl de la muestra de ADNg

Asegurar que la placa cierre sin crear burbujas o salpicaduras

Meter la placa en el espectrofotdmetro e indicar el inicio de la lectura
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Anexo 9. Técnica de genotipificacion en PCR de Tiempo Real

La siguiente tabla describe la informacion de las sondas de TagMan SNP Genotyping

Assay utilizadas:

SNP ID Gen Nombre Localizacion ID catalogo

rs662 PON1 Paraoxonasa-1 Chr.7: C_2548962_20
95308134

rs9939609 FTO Asociado con la masa Chr.16: C_30090620_10
grasa y obesidad 53786615

rs1801282 PPARG | Receptor gamma activado Chr.3: C 1129864 10
por el proliferador de 12351626

peroxisomas

rs2032729 ZNF24 Dedo de zinc 24 Chr.18: C_12082809_10

35337680

En las sondas TagMan SNP Genotyping Assay la fluorescencia detectada indica el

siguiente genotipo:

e Reportero VIC: Homocigoto Alelo 1

e Reportero FAM: Homocigoto Alelo 2

e Ambos: Heterocigoto

Las secuencias de nucledtidos de las sondas TagMan SNP Genotyping Assays
(VIC/IFAM) empleadas fueron:

e PONLI, rs662

TAAACCCAAATACATCTCCCAGGAT[C/TIGTAAGTAGGGGTCAAGAAAATAGTG

e FTO, rs9939609

GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTTIA/TIGTGATGCACTTGGATAGTCTCTGTT

e PPARG, rs1801282

AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGACIC/G]ICAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC

e ZNF23, rs2032729

TTTAAAAATTTGAGGAACACCCATAIC/TITGAGAGTGCCAGGAACTTCATGGGA
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El procedimiento sigui6 el orden que a continuacion se describe:

1. En el software del termociclador se disefia la placa u hoja de trabajo con 96 pozos,
considerando los controles templados negativos sin contenido de ADN. Las
condiciones marcadas para el ensayo son 60°C durante 2 minutos, 95°C durante
10 minutos, 40 ciclos de 95°C durante 15 minutos y finalmente, 60°C durante 1
minuto.

2. Al mismo tiempo, las diluciones de las muestras de ADN deben estar en
refrigeracion para facilitar su manipulacién durante la carga de la placa.

3. Se carga la placa con 1 pl de la muestra de ADN

4. Se prepara la mezcla de reaccion con 5 pl de TagMan Genotyping Master Mix,
0.2 pl de 20x TagMan SNP Genotyping Assay y 13.8 ul de agua grado biologia
molecular para cada pozo. Se incluyen 4 controles templados negativos con agua
grado biologia molecular.

5. Se carga la placa con la mezcla de reaccion en cada pozo de la placa.

6. Ingresa la placa en el equipo y deja correr durante 1:30 horas.
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Anexo 10. Definicidn de variables y unidades de medida

nifios, adolescentes vy
adultos.*

Variable Definicion conceptual Tipo de Definicion Unidad de
variable operacional medida
Municipio Division territorial 'y Nominal Registro en | 1= Alfonso
entidad administrativa a historia clinica | Caso
nivel local. 2= Manuel
Cepeda
3= San Jose
Oriente
4= Tahdzid
5= Tahmek
6=
Tixhualantun
7= Xocén
Desparasitacion | Accion para deshacerse Nominal Registro en | 1=Si
de los parésitos historia clinica | 2= No
intestinales, a través de 3= No sabe
medicamentos
desparasitantes.’
Lactancia Tipo de alimentacion Nominal Registro en| 1=Si
materna donde el bebé sdélo historia clinica | 2= No
exclusiva (LME) | recibe leche materna y
ningin otro alimento
solido o liquido, a
excepcion de
soluciones
rehidratantes,
vitaminas, minerales o
medicamentos.
Recomendada los
primeros 6 meses. 2
Alimentacion Proceso por el cual se Nominal Registro en | 1= 0-6 meses
complementaria | ofrecen al lactante historia clinica | 2=7-11
(AC) alimentos solidos o meses
liquidos distintos de la 3=1afo
leche materna o de una
formula infantil, como
complemento y no
como sustitucion de
esta.?
Estadio Tanner | Escala de madurez | Cuantitativa | Registro en | No. entero
sexual a través del discreta historia clinica
desarrollo  fisico de
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Sexo Condicion  organica, Nominal Registro en | 1= Femenino
masculina femenina, de historia clinica | 2= Masculino
los animales y las
plantas.!

Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativa | Registro en | Afos y meses
una persona.* continua historia clinica

Longitud al Distancia entre el talon | Cuantitativa | Registro en|cm

nacer y el vértice de la cabeza continua historia clinica
del neonato.*

Peso al nacer Primer peso del Ordinal Registro en | 1=<2.5kg
neonato.* historia clinica | 2= 2.5-3.5 kg

3=>3.5kg
4= No sabe

Talla Estatura o altura de las | Cuantitativa | Tomado con | cm
personas.* continua estadiometro

Peso Fuerza con que la tierra | Cuantitativa | Tomada con | kg
atrae a un cuerpo.t continua bascula

indice de masa Indicador para medir la | Cuantitativa | Calculada con | Kg/m?

corporal (IMC) | relacion entre el peso y continua el pesoy latalla
la talla.

Circunferencia Medida antropométrica | Cuantitativa | Tomada con | cm

de cintura al nivel de la parte mas continua cinta
angosta del torso.* antropomeétrica

Circunferencia Medida antropométrica | Cuantitativa | Tomada con | cm

media de brazo | del perimetro del punto continua cinta
medio del brazo.* antropométrica

Circunferencia Medida antropométrica | Cuantitativa | Tomada con | cm

de cuello del  perimetro  del continua cinta
cuello.* antropométrica

Grasa corporal Representacion de la | Cuantitativa | Registro en | %
reserva energética del continua equipo de
organismo.* bioimpedancia

Pliegue tricipital | Medicion Cuantitativa | Tomado con | mm

cutaneo (PCT) antropométrica en la continua plicometro

linea media de la parte
posterior del brazo
(triceps), a 1 cm de la
altura del punto medio
del brazo.*
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Presion arterial Fuerza de la sangre | Cuantitativa | Tomada con | mmHg
contra las paredes de las continua equipo
arterias en cada latido oscilométrico
del corazén.!

indice cintura Indicador para medir la Nominal Calculado con | 1= Riesgo

altura (ICA) relacién entre la cintura la cardiometabol
y la talla.* circunferencia | ico
de cintura y la | 2= Sin riesgo
talla cardiometabdl
ico
Hemoglobina Proteinade lasangre, de | Cuantitativa | Resultado de | g/dL
color rojo caracteristico continua laboratorio
que transporta
oxigeno.!
Eosinofilos Dicho de un leucocito | Cuantitativa | Resultado de | x10%L
que interviene en la continua laboratorio
respuesta del organismo
frente a los parasitos y
en las  reacciones
alérgicas.?
Glucosa sérica Cantidad de glucosa | Cuantitativa | Resultado de | mg/dL
circulante en sangre. continua laboratorio
Triglicéridos Cantidad de | Cuantitativa | Resultado de | mg/dL
séricos triglicéridos circulante continua laboratorio
en sangre.
Colesterol total | Cantidad de colesterol | Cuantitativa | Resultado de | mg/dL
sérico total circulante en continua laboratorio
sangre.
Colesterol LDL | Cantidad de colesterol | Cuantitativa | Resultado de | mg/dL
sérico LDL circulante en continua laboratorio
sangre.
Colesterol HDL | Cantidad de colesterol | Cuantitativa | Resultado de | mg/dL
HDL circulante en continua laboratorio
sangre.
Aspartato Cantidad de enzima | Cuantitativa | Resultado de | Ul
aminotransferasa | hepatica circulante. continua laboratorio
(AST)
Alanina Cantidad de enzima | Cuantitativa | Resultado de | Ul

aminotransferasa
(ALT)

hepatica circulante.

continua

laboratorio
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Hidratos de Ingesta de hidratos de | Cuantitativa | Registro en | %
carbono carbono al dia. continua recordatorio de
24 horas
Proteinas Ingesta de proteinas al | Cuantitativa | Registro en | %
dia. continua recordatorio de
24 horas
Lipidos Ingesta de lipidos al dia. | Cuantitativa | Registro en | %
continua recordatorio de
24 horas
Vitamina A Ingesta de vitamina A al | Cuantitativa | Registro en | ug
dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B1 Ingesta de vitamina B1 | Cuantitativa | Registro en | mg
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B2 Ingesta de vitamina B2 | Cuantitativa | Registro en | mg
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B3 Ingesta de vitamina B3 | Cuantitativa | Registro en | mg
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B5 Ingesta de vitamina B5 | Cuantitativa | Registro en | mg
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B6 Ingesta de vitamina B6 | Cuantitativa | Registro en | mg
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B9 Ingesta de vitamina B9 | Cuantitativa | Registro en | ug
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina B12 Ingesta de vitamina B12 | Cuantitativa | Registro en | ug
al dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina C Ingesta de vitamina C al | Cuantitativa | Registro en | mg
dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina D Ingesta de vitaminaD al | Cuantitativa | Registro en | ug
dia. continua recordatorio de
24 horas
Vitamina E Ingesta de vitamina E al | Cuantitativa | Registro en | mg
dia. continua recordatorio de
24 horas
Fibra Ingesta de fibra al dia. Cuantitativa | Registro en| G
continua recordatorio de
24 horas
Colesterol Ingesta de colesterol al | Cuantitativa | Registro en | mg
dia. continua recordatorio de
24 horas
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Calcio Ingesta de calcio al dia. | Cuantitativa | Registro en | mg
continua recordatorio de
24 horas
Fosforo Ingesta de fdsforo al | Cuantitativa | Registro en | mg
dia. continua recordatorio de
24 horas
Hierro Ingesta de hierro al dia. | Cuantitativa | Registro en | mg
continua recordatorio de
24 horas
Magnesio Ingesta de magnesio al | Cuantitativa | Registro en | mg
dia. continua recordatorio de
24 horas
Selenio Ingesta de selenio al | Cuantitativa | Registro en | ug
dia. continua recordatorio de
24 horas
Sodio Ingesta de sodio al dia. | Cuantitativa | Registro en | mg
continua recordatorio de
24 horas
Indice de Permite evaluar el nivel Ordinal Calculado por | 0= Buena
alimentacion de cumplimiento que registro de | 1= Necesita
saludable (HEI) | tiene un grupo recordatorio de | cambios
poblacional en relacion 24 horas 2= Pobre
a las guias
alimentarias.®
Talla para la Indicador Ordinal Calculado con | 0= Normal
edad antropométrico que software 1= Talla
refleja el crecimiento antropometrico | ligeramente
alcanzado en altura a la baja
edad del nifio en un 2= Talla baja
momento dado. 3= Talla muy
baja
IMC para la Indicador Ordinal Calculado con | 0= Normal
edad antropométrico para la software 1= Sobrepeso
valoracion del peso del antropométrico | 2= obesidad
nifio en un momento 3=

dado.

Desnutricion

'Real Academia Espafiola, 2Fondo de las Naciones Unidad para la Infancia, 3Asociacion Espafiola de Pediatria,
4ABCD de la Nutricién. Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades, ®Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos.
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