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RESUMEN 
 

Las enfermedades cardiometabólicas (ECM) se consideran dentro de las principales causas 

de mortalidad a nivel mundial. La evidencia científica muestra que para que se desarrolle 

una enfermedad cardiometabólica en la vida adulta, algunos de los factores de riesgo tienen 

su inicio en la infancia y se acumulan con el tiempo generando daño crónico. Asimismo, es 

ampliamente aceptado que hay dos tipos de componentes que participan en la génesis de 

las ECM, uno ambiental y otro genético. El gen FTO (Fat-mass-associated-gene) 

descubierto en el año 2007 es el gen que ha presentado la mayor asociación con el aumento 

del índice de masa corporal (IMC) y su rs9939609 es el que ha sido más estudiado por su 

reconocido papel en desarrollo de obesidad, factor asociado al riesgo cardiometabólico. 

Objetivo: Analizar el estado metabólico y nutricional en escolares del municipio de 

Chimalhuacán y el impacto de la variante genética rs9939609 de FTO en el riesgo 

cardiometabólico de esta población. Metodología: Se evaluaron datos somatométricos, 

bioquímicos y dietéticos asociados con marcadores de riesgo cardiometabólico en niños de 

9 escuelas de Chimalhuacán. Se realizó la genotipificación de la variante rs9939609 del 

gen FTO. Resultados: Se analizaron un total de 1159 escolares. Los principales factores 

de riesgo metabólico fueron, riesgo cardiometabólico por índice cardiometabólico (34.3%), 

acompañado de hipertrigliceridemia (39.5%), obesidad central (39.1%), 

sobrepeso/obesidad (26%), hipoalfalipoproteinemia (25.8%) y presión arterial sistólica 

elevada (20.9%). El consumo calórico y la ingesta de nutrimentos fue deficiente en el total 

de la población estudiada según el análisis por medio del índice de alimentación saludable 

(HEI) y recordatorio de 24 hrs. El 100% presentó deficiencias de vitamina E y D, vitamina A 

(77.1%), también deficiencias de zinc (96.5%), calcio (95%), ácido fólico (87.1%), hierro 

(86.1%), fibra (82.6%) y ácidos grasos poliinsaturados (94.5%). La frecuencia de la variante 

rs9939609 fue de 16% y se encontró asociada a la obesidad, así como con la presión 

arterial sistólica elevada (OR: 1.47, IC: 1.023-2.112, p=0.037 y OR: 1.737, IC: 1.183-2.550, 

p=0.005). Conclusión: Se encontró que los niños evaluados del Municipio de 

Chimalhuacán presentan un alto riesgo de padecer ECM, probablemente ocasionado por 

un déficit en los aportes nutricionales adecuados, derivado de su entorno socioeconómico 

y la presencia de factores genéticos adversos como la variante rs9939609 del gen FTO que 

se asoció con obesidad y con presión arterial sistólica elevada en la población infantil.  
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ANTECEDENTES 
 
El riesgo cardiometabólico se caracteriza por la agrupación de desórdenes metabólicos, 

lipídicos y no lipídicos anormales en un individuo que explican la aparición temprana y 

subclínica de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (1). En 2017 el Estudio de 

la Carga Global de Enfermedades estimó más de 11 millones de muertes y 255 millones de 

años de vida perdidos por discapacidad debido a factores de riesgo dietario en ECM (2). La 

calidad de la dieta en la infancia influye en el surgimiento de fenotipos cardiovasculares y 

metabólicos que serán determinantes en el desarrollo de padecimientos crónicos en el 

adulto. El riesgo cardiometabólico se desarrolla a lo largo de la vida y es consistente con 

un modelo acumulativo (2,3). 

Algunos de los factores de riesgo cardiometabólico tienen un fuerte componente de 

heredabilidad mientras que otros se ven influidos en gran medida por factores ambientales. 

Jermendy et al. sugieren que el diseño de estrategias de prevención y tratamiento sean 

basados en la contribución genética y ambiental de los factores de riesgo cardiometabólico 

en búsqueda de disminuir la mortalidad de las ECM (4). 

Enfermedades como la diabetes tipo 2 (DT2), aterosclerosis e hipertensión arterial (HAS) 

están presentes en más del 30% de la población mexicana (5) y su origen está ligado a 

factores conductuales, sociales y económicos. Las conductas alimentarias poco saludables 

como el consumo de bebidas azucaradas y comida hipercalórica baja en nutrimentos 

esenciales, así como el sedentarismo son las causas principales de la acumulación 

excesiva de peso en forma de tejido adiposo (6,7). Por otra parte, la inseguridad alimentaria 

y la pobreza también contribuyen a un acúmulo patogénico de tejido adiposo (8). 

 

Por otro lado, estudios de asociación de genoma completo han identificado locis de 

susceptibilidad relacionados con la aparición de factores de riesgo cardiometabólico. Los 

genes FTO, TMEM18, ABCA1, MC4R, GCKR, KLF14, PNPLA3, entre otros, han sido 

asociados con los factores de riesgo cardiometabólico, por ejemplo, la obesidad abdominal, 

exceso de peso, anomalías en el metabolismo de lípidos y carbohidratos y pérdida de la 

homeóstasis vascular (9,10). 
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Generalidades del riesgo cardiometabólico  

El riesgo cardiometabólico describe un conjunto de factores de riesgo que explican el 

aumento de la probabilidad de desarrollar ECM (11). Este concepto engloba factores de 

riesgo innatos como la predisposición genética y aquellos factores de riesgo emergentes, 

como elevación de la presión arterial, dislipidemias, obesidad abdominal, resistencia a la 

insulina y el estado inflamatorio crónico de bajo grado (11,12). 

 

Las ECM son las principales causas de muerte en todo el mundo (13). La posibilidad de 

que una persona pueda desarrollar DT2 o alguna enfermedad cardiovascular se puede 

valorar con la aparición de uno o más factores de riesgo, cuyo origen, en la mayoría de los 

casos ocurre en la infancia.  

 

En una revisión sistemática Hilger-Kolb et al. (14) observaron asociaciones significativas 

entre la ingesta de alimentos y los factores de riesgo cardiometabólico relacionados con la 

obesidad en el 19% de los 81 estudios en niños incluidos. Estos resultados apoyan la 

aseveración de que una ingesta dietética inadecuada y los bajos niveles de actividad física 

pueden ser determinantes en la aparición de anomalías metabólicas (15) 

 

Datos recientes de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT 2021) mostraron 

que existe una alta prevalencia de factores de riesgo cardiometabólico como exceso de 

peso 37.4% en niños de edad escolar y 72.4% en adultos; así como trastornos vasculares 

(HAS, 28.2%), metabólicos (DT2, 15.8%) y dislipidémicos (hipertrigliceridemia 47.2%, 

hipoanfalipoproteinemia 30.8%, hipercolesterolemia 24.7% e hipercolesterolemia por LDL 

20.2%) en adultos (5). La ENSANUT carece de registros sobre la prevalencia de este tipo 

de trastornos metabólicos en niños, lo que podría invisibilizar el principio del desarrollo de 

los factores de riesgo cardiometabólicos. 

 

La agrupación de estos factores de riesgo (alteración del metabolismo de la glucosa, 

elevación de la presión arterial y de los triglicéridos, niveles bajos de colesterol asociado a 

lipoproteínas de alta densidad o c-HDL, niveles altos de colesterol asociado a lipoproteínas 

de baja densidad o c-LDL y elevación de los biomarcadores de inflamación) está 

estrechamente asociada con resistencia a la insulina (15,16), deterioro de la pared vascular 

(17) y aumento de la adiposidad visceral (18). Estas alteraciones desempeñan un papel 
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importante en la patogenia de la DT2, HAS, aterosclerosis e hígado graso no alcohólico 

(NAFLD por sus siglas en inglés) y que son muy comunes en personas con estilo de vida 

poco saludable. 

 

Skinner et al. (19) identificaron que el incremento de media unidad de puntuación de Z del 

índice de masa corporal (IMC), aumenta el riesgo de padecer un factor de riesgo 

cardiometabólico (OR 1.55 con un IC 95%, 1.16-2.08) en un 55%. Estos hallazgos muestran 

que el aumento de peso dado por la expansión patológica del tejido adiposo y la 

subsecuente aparición de anomalías metabólicas aumentan el riesgo de agrupación de los 

factores de riesgo (16,20).  

 

Varios estudios demuestran que es muy probable que los factores de riesgo 

cardiometabólico originados en la infancia persistan hasta la edad adulta y se asocian con 

enfermedades de alta mortalidad en el futuro. Por tanto, es imperativo frenar o invertir la 

tendencia al aumento de la prevalencia de los factores de riesgo en etapas tempranas de 

la vida (21). 

 
Etiología de los factores de riesgo cardiometabólico  
 
Factores ambientales  
Exceso de peso 
En la actualidad México está experimentando una rápida transición nutricional con el 

consiguiente aumento de las ECM relacionadas con la mala nutrición (3). Según la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) el sobrepeso y la obesidad se define como la 

acumulación anormal o excesiva de tejido adiposo que puede ser perjudicial para la salud. 

(22). La aparición de este padecimiento se ve influenciada por factores genéticos (40-70% 

de heredabilidad) y factores ambientales como el consumo desequilibrado y excesivo de 

macronutrientes (hidratos de carbono, proteínas y lípidos) y deficiente de micronutrientes 

(vitaminas y minerales) que son esenciales para el crecimiento y el desarrollo físico y 

cognitivo (23). 

 
La prevalencia de exceso de peso en la población de escolares en México aumentó de 

28.2% en 1999 a 37.4% en el año 2021, teniendo un aumento de un poco más de 9%, 

especialmente en la prevalencia de obesidad (3). Actualmente cerca de 42.9% de los 
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adolescentes de 12 a 19 años y 72.4% de los adultos mayores de 20 años tienen sobrepeso 

y obesidad (3). Estos datos muestran que el incremento de peso sostenido a la largo de la 

vida del individuo, al estar relacionado con un exceso de adiposidad incrementará la 

frecuencia de factores de riesgo cardiometabólico (16). De hecho, se ha reportado que el 

aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad es paralelo al aumento del número de 

casos de DT2 (24). 

 

Adiposidad visceral  
El tejido adiposo localizado fuera de los depósitos de grasa habituales es también llamado 

tejido adiposo visceral o ectópico, este puede encontrarse rodeando órganos vitales donde 

puede infiltrarse entre los tejidos y vasos sanguíneos. Es su capacidad de invadir órganos 

adyacentes al tejido adiposo abdominal lo que hace que el tejido adiposo visceral esté 

estrechamente relacionado con la resistencia a la insulina, DT2, HAS, ateroesclerosis y 

dislipidemias, lo que conlleva un mayor riesgo de ECM (25,26). 

 

Talla baja  
Uno de los indicadores más importantes para identificar el estado nutricional de niños es la 

talla para la edad, este indicador puede reflejar la calidad y la cantidad de la dieta. Por ello 

una talla baja puede ser resultado de un estado crónico de desnutrición calórico-proteica o 

deficiencia de micronutrimentos, un estilo de vida precario, alteraciones hormonales y 

factores genéticos. Ciertos hallazgos han sugerido la existencia de una asociación positiva 

entre la talla baja y el desarrollo de factores de riesgo cardiometabólico como obesidad 

abdominal y elevación de la presión arterial, sin embargo, la evidencia es limitada por lo 

que son necesarios más estudios en población infantil (27). 

 

Vulnerabilidad alimentaria  
En México la seguridad alimentaria de sus habitantes es uno de los retos más importantes 

del país. El hambre y la pobreza siguen representando uno de los problemas más agudos 

que enfrentan los mexicanos, a pesar de la implementación de múltiples políticas y planes 

para su combate en las últimas cuatro décadas. Las causas son muy variables, entre ellas, 

el incremento en los precios de la canasta básica y la carente disponibilidad de alimentos 

son las más sobresalientes (28).  

De acuerdo con la medición de la pobreza del Consejo Nacional de Evaluación de la Política 

de Desarrollo Social en el 2020 la carencia por acceso a la alimentación nutritiva y de 
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calidad alcanzó a 28.6 millones de mexicanos (29). Por ello, la Organización de las 

Naciones Unidas (ONU) advirtió a México que de no hacer frente al potencial crecimiento 

de la vulnerabilidad alimentaria su impacto negativo sobre el bienestar, salud y nutrición 

dejará marca en el futuro de las familias (28). 

De acuerdo con la ENSANUT 2021 el 59.1% de los hogares mexicanos cursa con algún 

tipo de inseguridad alimentaria, 20.6% de estos aparecen en inseguridad moderada y 

severa, posiblemente debido a que esta parte de la población se ve más afectada por la 

doble carga de mala nutrición (3). 

 
Dieta  
Una dieta deficiente es el factor de riesgo de mayor importancia en el desarrollo de 

enfermedades no transmisibles como las ECM. Un estudio publicado en The Lancet, en 

2019, ubica al mal comportamiento alimentario como el principal factor de riesgo de muerte 

por encima del tabaco y la elevada presión arterial (2). La alta ingesta de sodio y baja de 

fibra, frutas y verduras son los principales responsables del aumento de la mortalidad a 

nivel mundial. Estos hallazgos corroboran la importancia de mejorar la calidad de la dieta 

con la implementación de intervenciones dietéticas basadas en la evidencia (2). 

 

Predisposición genética  
 
Los factores de riesgo cardiometabólico además de estar influenciados por los patrones 

dietéticos y de actividad física anteriormente mencionados tienen un trasfondo genético. 

Todos estos factores se encuentran resumidos en la Fig. 1.  

 

Evidencia reciente ha demostrado que la genética desempeña un papel fundamental en la 

relación entre los acontecimientos en etapas tempranas de la vida y las enfermedades en 

edad adulta (30). Las estimaciones de heredabilidad para los componentes individuales del 

riesgo cardiometabólico varían, 48-56% para el depósito de grasa a nivel visceral, 46-90% 

para la resistencia a la insulina, 25-60% para los triglicéridos, 50-60% para el colesterol 

total, 30-80% para las c-HDL, 26-60% para las c-LDL y una media del 50% para la presión 

arterial, sugiriendo una fuerte contribución de la composición genética de un individuo a la 

patogénesis de las enfermedades cardiometabólicas (31). Las características de esta 

variabilidad genética se comentarán con más detalle más adelante.  
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Figura 1. Resumen de la etiología de los factores de riesgo cardiometabólico  

Componentes del riesgo cardiometabólico  
 
Resistencia a la insulina  
La resistencia a la insulina es la incapacidad de los tejidos diana para coordinar una 

respuesta hipoglucemiante normal a un ritmo normal (18). La hiperinsulinemia 

compensatoria es la principal consecuencia de la resistencia a la insulina, lo que implica el 

aumento sostenido y crónico de los niveles de insulina posprandial y en ayunas. El 

mantenimiento de este estado de hiperinsulinemia conlleva el deterioro en la función de las 

células beta y desempeña un papel importante en la patogenia de la diabetes tipo 2 (17,18). 
 

Hace tiempo que se reconoce la asociación entre el almacenamiento excesivo de lípidos 

en forma de obesidad y la resistencia a la insulina (17). La acumulación ectópica de lípidos 

(fuera del almacenamiento anatómico correcto) y la lipotoxicidad (elevación crónica de los 

ácidos grasos circulantes que pueden alcanzar niveles tóxicos fuera del tejido adiposo) son 

los principales desencadenantes de la resistencia a la insulina en el músculo y el hígado, 

incluso en ausencia de adiposidad periférica (17,32). 

 

Cuando hay resistencia a la insulina se afectan los procesos en varios tejidos y órganos, 

incluyendo la desregulación del metabolismo de la glucosa y las lipoproteínas (18). En 
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personas jóvenes la resistencia a la insulina en el músculo promueve la dislipidemia 

aterogénica al cambiar la vía metabólica de los hidratos de carbono ingeridos, de la síntesis 

de glucógeno del músculo esquelético a la lipogénesis hepática de novo (Fig. 2), lo que da 

lugar a un aumento de las concentraciones plasmáticas de triglicéridos y una disminución 

de las concentraciones plasmáticas de lipoproteínas de alta densidad (17). 
 

 
Figura 2. Mecanismo por el cual la resistencia a la insulina en el músculo 
esquelético conduce a la dislipidemia aterogénica y la enfermedad de hígado graso 
no alcohólico (17). 

 
Por las razones anteriormente dichas, se destaca la importancia de detección temprana de 

la resistencia a la insulina. Existen métodos indirectos basados en estimaciones 

matemáticas como el índice HOMA/IR que requieren valores séricos de insulina, que en la 

clínica no es considerada una prueba habitual. Sin embargo, existen índices como el 

propuesto por Roitberg et al., al que llamó, “índice metabólico”, que toma en cuenta valores 

bioquímicos comunes como los triglicéridos, la glucosa en ayunas y los valores de c-HDL 

reflejando los cambios metabólicos complejos en condiciones de riesgo cardiometabólico. 

La estimación del índice metabólico obedece a la siguiente fórmula: IM= [TG (mg/dL) x Glu 

(mg/dL)]/HDL2. Tomando como punto de referencia el valor de IM>7.0 para predecir 

resistencia a la insulina (33). 
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Desórdenes metabólicos pro-aterogénicos 

La aterogénesis es el proceso patológico a través del cual se forma la placa aterosclerótica 

(también conocida como ateroma) que se deposita en la pared interna de las arterias (34). 

Se caracteriza por un proceso inflamatorio iniciado por la retención de la lipoproteína de 

baja densidad (LDL) en la túnica íntima que rodea la luz de las arterias, lo que activa el 

endotelio y promueve la infiltración leucocitaria, especialmente de macrófagos, los cuales 

al contacto con las LDL se convierten en células espumosas que quedan atrapadas en la 

pared arterial sufriendo apoptosis. El daño alrededor del endotelio crea un entorno de 

citocinas producidas por células inmunológicas y vasculares, provocando altos niveles de 

expresión de las moléculas co-estimuladoras de la respuesta inmune que gravan el proceso 

inflamatorio (35). 

 

La evidencia clínica y experimental sugiere que la hipertrofia del tejido adiposo, en especial 

el depósito ectópico de grasa (acumulación anormal de células adiposas en órganos y 

tejidos), la dislipidemia y la inflamación crónica de bajo grado tienen un papel causal y de 

tipo sinérgico en el desarrollo y la inestabilidad de la placa ateroesclerótica (34). La 

acumulación de grasa ectópica a nivel hepático contribuye causalmente a la dislipidemia 

aterogénica (DA) que es una alteración lipídica y lipoproteica caracterizada por un 

incremento en los niveles plasmáticos de triglicéridos totales (TG), un descenso del c-HDL 

y alta proporción de partículas LDL pequeñas y densas (18,36). 

 

Estos mecanismos brindan cierta plausibilidad a la observación de que el NAFLD está 

estrechamente relacionada con la aterosclerosis subclínica (18). 

 

Enfermedades cardiometabólicas 
 
Diabetes tipo 2  
Como ya se ha hablado en el apartado anterior el círculo vicioso entre hiperinsulinemia 

compensatoria y la resistencia a la insulina son la base en el desarrollo de DT2. Esta 

enfermedad representa un detonante para el envejecimiento cardiovascular acelerado que 

se caracteriza por el aumento precoz de la rigidez arterial, incrementando a su vez el riesgo 

cardiovascular en la etapa adulta temprana (18). 

Se estima que 151,019 personas fallecieron a causa de la DT2 en México, del total de 

fallecimientos 98% (144 513) fueron por diabetes no insulinodependiente y de otro tipo y 
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2% (3 506) por diabetes Insulinodependiente (37). Según las directrices de la Asociación 

Americana de la Diabetes (ADA) la DT2 puede definirse como glucosa plasmática en 

ayunas ≥ 126 mg/dL, prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) ≥ 200 mg/dL o 

hemoglobina glucosidada (HbA1c) ≥ 6.5% (38). 

 

En el 2021 según la Federación Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) 

uno de cada diez adultos entre 20 a 79 años viven con DT2 a nivel mundial (39).  A nivel 

nacional la prevalencia en 2021 de DT2 fue de 15.8%, donde 5.4% de los casos carecían 

de diagnóstico previo (3). La DT2 no diagnosticada implica mayor riesgo a presentar 

complicaciones de la salud y por ende mayor costo de los servicios sanitarios; según la 

Federación Mexicana de Diabetes el costo anual de atención médica por cada paciente 

diabético no controlado con complicaciones se estimaba en 1,163.028 de pesos, mientras 

que en los pacientes controlados se tiene un costo de 88,024.00 de pesos (40).  En ambos 

casos el monto es elevado e implica una sobrecarga a los servicios de salud.  

 

Hipertensión arterial  
En las pasadas dos décadas, la HAS se ha mantenido entre las primeras nueve causas de 

muerte en México, y en los pasados seis años la tasa de mortalidad por esta causa ha 

incrementado 29.9%. Al igual que con la DT2 a pesar de la alta prevalencia de HAS a nivel 

global, un alto porcentaje de la población desconoce que tiene HAS y su control es 

deficiente. Se considera que una persona cursa con HAS cuando sus valores de presión 

arterial sistólica (PAS) ≥140 mmHg o presión arterial diastólica (PAD) ≥90 mmHg. En 

México la prevalencia de HAS fue de 28.2% entre la población mayor de 20 años (3). En 

algunas poblaciones con vulnerabilidad socioeconómica la prevalencia de HAS es más alta 

y la proporción de personas con tratamiento y control es más baja (41).  

 

Se ha propuesto que la resistencia a la insulina es la causa subyacente que vincula la HAS 

y la DT2, además de que ambas patologías tienen factores de riesgo similares, como 

disfunción endotelial, inflamación crónica de bajo grado, remodelación arterial, 

aterosclerosis y dislipidemia. La pérdida a la sensibilidad a la acción de la insulina 

contribuye a la elevación de la presión arterial debido a la pérdida del efecto vasodilatador 

de la insulina y a la vasoconstricción causada por los ácidos grasos libres, la interacción 

sinérgica entre la elevación de la presión arterial, la hiperglucemia y la dislipidemia causan 
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lesiones vasculares y renales que puede agravar a la misma HAS, la función renal general 

y la homeostasis del sistema cardiovascular (41,42). 

 

Obesidad y dislipidemias  
La obesidad infantil está asociada con mayor riesgo de elevación de la presión arterial, 

dislipidemia, alteración de la tolerancia a la glucosa y diabetes en la infancia, la 

adolescencia o la edad adulta. De hecho, el aumento de la prevalencia del sobrepeso es 

paralelo al aumento del número de casos de DT2 (24,43). 

 

La causa fundamental del exceso de peso (sobrepeso/obesidad) es un desequilibrio entre 

el consumo y el gasto energético durante un largo periodo de tiempo, este proceso estimula 

continuamente la lipogénesis de novo, que conduce a un aumento en las reservas de 

triglicéridos hepáticos y la sobreproducción de lipoproteínas de muy baja densidad que 

transportan triglicéridos a la circulación (18). La acumulación de estas partículas en el 

plasma se le nombra comúnmente como dislipidemia, y da como resultado la formación de 

niveles elevados de restos lipolíticos (LDL), así como una disminución de las HDL debido 

al aumento del catabolismo de la molécula, alteraciones que terminan lesionando el 

revestimiento endotelial y estimulando la formación de ateromas (18).  

 

La prevalencia de dislipidemias en México al igual que la HAS y la DT2 se han convertido 

en un problema de salud pública debido a su elevada frecuencia. Según los resultados de 

la ENSANUT 2021, la proporción de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, c-HDL bajo y 

de c-LDL elevado se presentan a continuación en el orden correspondiente, 24.7%, 47.2%, 

30.8% 20.2%. Estos resultados se relacionan exponencialmente con una alta prevalencia 

de riesgo cardiometabólico en adultos. Desafortunadamente no se tienen datos oficiales de 

la prevalencia de estos patrones bioquímicos en la población infantil (3). 

 
Aterosclerosis  
La aterosclerosis tiene un enorme impacto en la asistencia sanitaria a nivel mundial y es la 

principal causa subyacente de las enfermedades cardiovasculares, como el infarto al 

miocardio, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca y la enfermedad vascular 

periférica. 
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Estos padecimientos son la primera causa de muerte a nivel nacional con un 20.2% del total 

de fallecimientos durante 2020 (44). Diversas encuestas nacionales sugieren que más del 

60% de la población adulta cursa con al menos un factor de riesgo para padecer 

enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, datos de la Organización Panamericana de 

la Salud han relacionado el proceso de aterosclerosis como la primera causa de muerte 

prematura, reduciendo la expectativa de vida de manera sensible, lo que tiene una enorme 

repercusión social y económica (45). 

  

El proceso aterogénico tiene su origen en etapas tempranas de la vida, en la mayoría de 

los casos permanece asintomático durante décadas progresando a varios ritmos 

dependiendo de factores genéticos y no genéticos (18,35). La aparición de síntomas se 

produce con la reducción significativa del flujo sanguíneo provocado por el crecimiento de 

la placa y la estenosis luminal (35). En la búsqueda de nuevos tratamientos dirigidos a 

frenar el proceso aterogénico y por ende, el riesgo cardiometabólico, es imperativo estudiar 

aquellos genes implicados en la predisposición de dichos marcadores de riesgo y sus 

características clínicas (46). 

 
Heredabilidad de los componentes del riesgo cardiometabólico 
A lo largo de varios años se han usado genes candidatos seleccionados para evaluar la 

susceptibilidad genética de los individuos para presentar determinada enfermedad, la DT2, 

HAS y arteriosclerosis no son la excepción. En los últimos 15 años se ha dado un avance 

significativo en torno al conocimiento y asociación de genes candidatos a padecimientos 

específicos, principalmente debido a los estudios de asociación del genoma completo. 

Varios estudios internacionales muestran un riesgo aumentado a padecer ECM cuando 

existen ciertas variantes genéticas en genes clave del metabolismo energético (47,48). 

 
FTO  
Este gen se localiza en la región 16q12.2, compuesto por 17 exones que codifican para la 

enzima FTO dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato, miembro de la superfamilia de 

oxigenasas la cual interviene en la regulación de la homeostasis energética, desmetilación 

de ácidos nucleicos y regulación de la masa grasa al intervenir en la lipólisis (49,50). La 

mutación patogénica se rastreó hasta una transición homocigótica 947G-A en el gen FTO, 

que da lugar a una sustitución Arg316Gln (R316Q) en la enzima derivada (51). 
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El gen y la proteína se expresan ampliamente en el cerebro, especialmente en el núcleo 

arqueado del hipotálamo, una zona implicada en la regulación del apetito. La supresión de 

la expresión de FTO ha demostrado aumentar la ingesta de alimentos debido al papel que 

tiene en la regulación de la sensibilidad a la leptina. El gen FTO se encuentra cercano a 

otros genes, en particular al gen RPGRIP1L que está solo a 200pb de FTO (52). En la 

presencia de la variante de riesgo rs9939609 (Fig. 3), el factor de transcripción CUX1 puede 

modificar la expresión de FTO y de RPGRIP1L lo que puede alterar la sensibilidad a la 

insulina mostrando menor supresión a la ingesta y estimulando la hiperfagia (53).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Mecanismo por el cual la variante rs9939609 de FTO está vinculada con 
el consumo excesivo de alimentos (54) 
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Varios estudios han demostrado que el polimorfismo intrónico de un solo nucleótido 

rs9939609, vinculado a la obesidad, está asociado a un deterioro de la capacidad de 

respuesta a la saciedad (49,53,55). La evidencia muestra que portar una sola copia del 

alelo de riesgo A en rs9939609 es suficiente para aumentar el peso corporal 1.5 kg en 

adultos y el riesgo de sobrepeso y obesidad (incremento de IMC de 0.39 kg/m2) teniendo 

un efecto comparable en niños (49,56). Hasta la fecha, más de 97 variantes genéticas 

asociadas a obesidad han sido identificadas en el gen FTO por lo que se ha considerado el 

gen con mayor magnitud de asociación con la obesidad (57). 

 

Después de la niñez media, que transcurre entre los 6-8 años (58), los factores genéticos 

adquieren más importancia. Según los hallazgos de Dubois et al. la heredabilidad del peso 

corporal, la estatura y el IMC es baja al nacer, pero incrementa con el tiempo llegando a 

representar más de la mitad de la variabilidad del peso corporal y el IMC desde la primera 

infancia hasta la adolescencia especialmente en varones. En la preadolescencia los 

factores ambientales ejercen una influencia mayor en las mujeres (59). Se ha demostrado 

la existente correlación genotipo-fenotipo entre el alelo de riesgo de FTO y el IMC que 

puede depender del tiempo y estar sujeta a cambios ambientales que modifican la 

penetrancia alélica (60). Lo que sugiere que FTO es un una variante tiempo-dependiente. 

Por ello, son necesarios más estudios centrados en las intervenciones en los primeros años 

de vida e identificar las variantes genéticas que pueden predisponer a los individuos a la 

obesidad.  

 

Diversos estudios se han realizado en la población mexicana (Tabla 1), los cuales han 

mostrado asociaciones significativas del gen FTO con el IMC tanto en niños, como en 

adultos.  
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Tabla 1. Asociación de la variante rs9939609 de FTO con el IMC en la población mexicana  
 

Población de 
estudio 

Hallazgos 
Referencia de 

origen 

Niños mexicanos 
4-13 años 

n=718 

Asociación de riesgo en portadores homocigotos de 

la variante rs9939609 de FTO con el desarrollo de 
obesidad en niños (OR:2.1, p=0.02), siendo mayor 

en niños (OR: 3.3, p=0.04) 

López et al. 2020 
(61) 

Niños mexicanos 

8-13 años 

n=580 

Asociación de riesgo en portadores homocigotos de 

la variante rs9939609 de FTO con el desarrollo de 

obesidad en niños (OR: 3.9 IC: 1.46, 10.22, p= 

0.005) 

García et al. 2016 

(62) 

Niños mexicanos 

6-12 años 

n=621 

Asociación de portadores heterocigotos de sexo 

femenino a la variante rs9939609 de FTO con 

obesidad (OR: 1.58, CI: 1.02-2.46, p = 0.042) 

González et al. 

2018 (63) 

Niños y adultos 
mexicanos 

n=636 niños & 

n=3938 adultos 

En niños no se encontró ninguna asociación 

En adultos se observó asociación de variante 
rs9939609 de FTO con mayor IMC solo en ausencia 

la variante de riesgo del gen ABCA1 (β = 4.20, 

p = 0.043) 

Villalobos et al. 

2017 (64) 

Adultos mexicanos 

n=2314 

Asociación de portadores de una sola copia de la 

variante rs9939609 de FTO con obesidad en ambos 

sexos (OR: 1.5, CI: 1.16-1.99, p = 0.01), siendo 

mayor en mujeres (OR: 4.4, CI: 1.4-14.1, p = 0.05) 

Saldaña et al. 

2016 (65) 

Abreviaturas: OR, odds ratio, IC, intervalo de confianza. Definición de obesidad: IMC >2DE (en niños) e IMC 

>30kg/m2 (adultos). 

 
Población vulnerable 
De la misma manera que la baja calidad de la dieta y la genética son precursores tempranos 

de la aparición de factores de riesgo cardiometabólico, existen ciertas condiciones sociales 

que contribuyen a que las personas residentes de áreas económicamente desfavorecidas 

presenten de manera más frecuente ECM. Najman et al. (66) al evaluar el efecto de la 

pobreza sobre el riesgo cardiometabólico concluyó que la precariedad económica desde 

las primeras etapas de la vida se ha asociado con mayor riesgo cardiometabólico, y es un 

efecto que persiste durante décadas.  
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Chimalhuacán  
El municipio de Chimalhuacán se encuentra ubicado en la zona oriente del Estado de 

México (Fig. 4). Es uno de los municipios con mayor concentración de pobreza del estado. 

Según datos de la CONEVAL el 68.9% de la población vive en situación de pobreza, de los 

cuales 25.5% tienen carencia por acceso a la alimentación (29). 

Estudios previos realizados en esta población han identificado una frecuencia de síndrome 

metabólico de 25.4%, tensión arterial elevada del 18.2%, triglicéridos elevados de 97.5% y 

HDL bajo en el 100% de los niños en edad escolar de Chimalhuacán (68). Adicionalmente 

fueron identificadas concentraciones elevadas de leptina e insulina en niños que viven con 

desnutrición y/o obesidad (69). Estos resultados sugieren una elevada frecuencia de 

factores de riesgo cardiometabólico en esta población altamente vulnerable, los cuales, 

pueden estar relacionados con un genotipo de riesgo. Es necesario corroborar los 

resultados con una mayor cantidad de muestra y evaluar el efecto de la variante patogénica 

de FTO en el desarrollo de factores de riesgo cardiometabólico en escolares habitantes del 

municipio de Chimalhuacán.  

 

 

 

 
Figura 4. Zona geográfica del municipio de Chimalhuacán (67) 
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JUSTIFICACIÓN 
 

Las enfermedades cardiometabólicas en México son un problema importante de salud 

pública. Las poblaciones económicamente vulnerables han sido el sector más afectado por 

estas patologías con alto grado de mortalidad. Las causas de estas enfermedades son 

variadas, pero tienen en común dos componentes importantes, el genético y el ambiental.  

Si bien la población general del municipio de Chimalhuacán se considera una población 

vulnerable a padecer deterioro temprano de la salud debido factores ambientales como el 

entorno precario de vivienda, el bajo poder adquisitivo y la limitada disponibilidad de 

alimentos saludables, los niños están especialmente expuestos a que estos factores 

ambientales y la susceptibilidad genética limiten su crecimiento, desarrollo y calidad de vida.  

Por esta razón, realizar estudios en niños brinda la oportunidad de conocer su estado 

metabólico y el efecto de variantes genéticas sobre su estado de salud, de tal manera que 

se establezcan estrategias para atender y prevenir el desarrollo de alteraciones metabólicas 

y posteriormente enfermedades como la diabetes y las cardiopatías en la vida adulta. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El deterioro temprano de la salud del individuo, en parte, impulsado por la susceptibilidad 

genética puede llegar a ser mayor en zonas de alta marginación, como lo es el municipio 

de Chimalhuacán, en el cual la población infantil resulta ser la más afectada debido al efecto 

directo que las limitaciones nutricionales tienen sobre su crecimiento y desarrollo. Debido a 

ello es necesario atender a la población infantil mediante evaluaciones antropométricas, 

bioquímicas, así como estimar la asociación que existe entre la carga genética y el 

desarrollo de factores de riesgo cardiometabólico en estas poblaciones vulnerables, todo 

ello para lograr una atención oportuna de la infancia mexicana. 

 
Pregunta de investigación 
 
¿Existe riesgo cardiometabólico en la población escolar de Chimalhuacán; ¿y de ser así, la 

variante genética rs9939609 de FTO tiene un impacto en el riesgo cardiometabólico? 
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HIPÓTESIS 
 
La población escolar de Chimalhuacán presenta un alto riesgo cardiometabólico, en ella, la 

variante rs9939609 en el gen FTO se asocia con los principales factores de riesgo de las 

ECM.  

 

OBJETIVOS 
 

Objetivo general 

Analizar el estado metabólico y nutricional de escolares del municipio de Chimalhuacán y 

el impacto de la variante genética rs9939609 del gen FTO en el riesgo cardiometabólico de 

esta población. 

 

Objetivos específicos  
1. Evaluar indicadores somatométricos y bioquímicos asociados a los factores de 

riesgo cardiometabólico  

2. Determinar la capacidad discriminativa del índice cintura-altura en la detección de 

factores de riesgo cardiometabólico.  

3. Identificar la asociación entre la variante rs9939609 del gen FTO en cada uno de los 

factores de riesgo cardiometabólico.  

4. Evaluar la ingesta dietética y las deficiencias nutricionales de la población de 

estudio.  
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METODOLOGÍA 
 

Diseño de estudio  
Estudio transversal, observacional de casos y controles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Secuencia general de trabajo 
 

Criterios de inclusión  
● Edad de 8 a 13 años  

● Escolares residentes del municipio de Chimalhuacán 

● Contar con registro de mediciones somatométricas y bioquímicas.   

● Contar con la carta de consentimiento informado firmada por padres o tutores 

● Contar con carta de asentimiento firmada por el participante 

● Muestras de sangre total que cumplan con los requerimientos de integridad y pureza 

para genotipificación.  

 
Criterios de exclusión.  

• Escolares cuya muestra de sangre total no estuviera disponible para la 

genotipificación  

• Muestras que no hayan cumplido con los requisitos de pureza e integridad del ADN 

para la genotipificación  

• Escolares que hayan tenido efectos gastrointestinales adversos durante la 

intervención  

Etapa 1 
Descripción de la población 
Análisis de datos somatométricos, bioquímicos y 
nutricionales  
Identificación de riesgo cardiometabólico por ICA 

Etapa 2 
Extracción de ADN de muestras de sangre total 
Genotipificación  
Análisis de asociación entre la variante rs9939609 de 
FTO y los factores de riesgo cardiometabólico  
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Descripción del plan de trabajo  
Este estudio fue realizado en dos etapas, las cuales son detalladas a continuación.  

 

Etapa 1  
En esta etapa se realizó el análisis de los datos somatométricos (talla, peso, IMC, 

circunferencia de cintura e Índice cintura-altura), datos bioquímicos (química sanguínea, 

perfil de lípidos e índice metabólico) y datos dietéticos (consumo de alimentos por 

recordatorio de 24hrs) de escolares de entre 8 y 13 años provenientes de 9 escuelas 

primarias del municipio de Chimalhuacán en el periodo 2010-2016. Los datos fueron 

obtenidos previa autorización del Comité de Ética, Investigación y Bioseguridad del Hospital 

Juárez de México con folio HJM 014/21-1 (ANEXO 1) y la obtención de permisos de las 

entidades educativas y el gobierno municipal. Los padres o tutores de cada uno de los 

participantes firmaron cartas de consentimiento informado (ANEXO 2) y el grupo de 

escolares firmó carta de asentimiento informado (ANEXO 3). Los datos generales de los 

participantes fueron registrados en el ANEXO 4. 

 

Criterios de valoración de riesgo cardiometabólico  
 

Tabla 2. Puntos de corte de los factores de riesgo cardiometabólico 

Factores de riesgo cardiometabólico Punto de corte Referencia 

Exceso de peso (Zscore) > 1 OMS 

Obesidad central (percentil de cintura) ≥ 75 De Ferranti 

Riesgo cardiometabólico (ICA)  ≥ 0.5 Marrodán et al. 

Hipertrigliceridemia (TG mg/dL) ≥ 100 De Ferranti 

Hipoalfalipoproteinemia (c-HDL mg/dL) < 40 IDF 

Hipercolesterolemia (CT mg/dL) ≥ 110 NCEP 

Hipercolesterolemia (c-LDL mg/dL) >170 NCEP 

Presión arterial sistólica elevada (percentil 

PAS) 

> 90 para edad, sexo y talla De Ferranti 

Resistencia a la insulina (índice metabólico) ≥ 7.0 Roitberg, et al. 

Abreviaciones: TG, Triglicéridos, CT, colesterol total, c-HDL, Lipoproteína de alta densidad, c-LDL, lipoproteína de baja 

densidad, IDF, International Diabetes Federation, NCEP, National Cholesterol Education Program. 
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Análisis nutricional general de la población de estudio  

Se evaluó el consumo diario de energía y nutrimentos de la población de escolares de 

Chimalhuacán reportado a través de un recordatorio de 24 horas (ANEXO 5). El 

recordatorio fue basado en el instrumento R24hr usado en la Encuesta de Salud y Nutrición 

2012 (ENSANUT 2012). La estimación del consumo de nutrimentos y energía fue 

determinada usando el software Nutrimind©, y se calculó el total de energía consumida en 

kilocalorías, porcentaje de macronutrimentos, ácidos grasos saturados, monoinsaturados y 

poliinsaturados con su respectivo gramaje por día. Además, se determinó el consumo de 

vitaminas y minerales utilizando los puntos de corte de nutrimentos establecidos para la 

población mexicana (Tabla 3).  

Tabla 3. Puntos de corte de los nutrimentos para población mexicana  

 

 
Macronutrimentos 

Punto de corte  
Referencia Niños Niñas 

Energía (kcal) 1433 – 1910 1340 – 1659   

Proteínas (g/kg/día) 1.0  
 

 

 
 

 

 

 
Bourges y 

colaboradores, 

2008-2018 
 

Hidratos de Carbono (g/día) 130  

Fibra (g/día) 22 

Azúcar (%) <10 

Lípidos (%) 25-30 

Ácidos grasos saturados (%) < 7 

Ácidos grasos monoinsatudados (%) Por diferencia 

Ácidos grasos poliinsaturados (%) 6 – 10 

 
Micronutrimentos 

Punto de corte 

Niños Niñas 

Vitamina A (mcg) 580 730 

Vitamina D (mcg) 10 

Vitamina C (mg) 45 

Vitamina E (mg) 11 

Ácido fólico (mcg) 360 

Hierro (mg) 20 16 

Selenio (mcg) 35 

Zinc (mg) 11.6 

Calcio (mg) 1300 

Fósforo (mg) 1250  

Sodio (mg) 2300 FDA 
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Análisis de la calidad de la dieta  

Para medir la calidad de la dieta se han desarrollado herramientas como los índices de 

calidad nutricional, los cuales tienen la función de asignar una puntuación que permite 

evaluar patrones dietéticos basados en estándares conocidos de una dieta saludable. 

Dentro de estos índices se encuentra el índice de alimentación saludable o HEI por sus 

siglas en inglés, creado por el centro de Nutrición y Promoción del Departamento de 

Agricultura de Estados Unidos (USDA), el cual considera puntos de corte específicos para 

evaluar la calidad de la dieta de la población (ANEXO 6). Este índice fue adecuado al 

Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes (SMAE) para estimar el aporte nutrimental de 

los patrones de consumo de la población de estudio (70). 
  



34 
 

Etapa 2  
 
Selección de la variable patogénica de estudio  

● Asociados con exceso de peso  

● Asociados con obesidad abdominal  

● Que las variantes tuvieran una frecuencia superior al 5% en población México-
Americana  

 

Preparación de las muestras para genotipificación  

 

La extracción de ADN se realizó por el método de Miller et al. (71), técnica detallada en el 

ANEXO 7, el cual implica la precipitación del ADN por deshidratación con una solución de 

NaCl saturado. El ADN extraído se cuantificó espectrométricamente. Las muestras que 

cumplieron con un puntaje de pureza >1.6 de la relación de absorbancia a 260/280 nm 

fueron incluidas para el siguiente control de calidad con el corrimiento electroforético, para 

la evaluación de la integridad de las muestras, que se realizó en geles de agarosa al 1% 

teñidos con bromuro de etidio (ANEXO 8). Sólo las muestras que cumplieran con la 

integridad de las bandas fueron incluidas para la genotipificación.  

 

Genotipificación por Reacción en Cadena de Polimerasa en Tiempo Real  

 

En cada muestra se preparó una reacción estándar de PCR. Se amplificó el SNP rs9939609 

gen FTO, mediante PCR tiempo real con sondas TaqMan® assay y el termociclador Viia7 

Real-time de Applied Biosystems, CA. Las condiciones de los ensayos se describen en el 

ANEXO 9 y 10.  
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Operacionalización de variables  

Tabla 4. Operacionalización de variables   

 
VARIABLE DEFINICIÓN CONCEPTUAL TIPO DE VARIABLES DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 

Sexo Característica fenotípica del 
sujeto 

Cualitativa nominal 
dicotómica 

1=Masculino 

2=Femenino 

Edad 

Edad como intervalo 
importante que define la 
etapa preadolescente 

iniciando a los 6 hasta los 13 
años 

Cuantitativa discreta Edad en años cumplidos 
 

Talla 

Estatura o longitud del 
cuerpo, medible desde la 
planta de los pies hasta el 

vértice de la cabeza 

Cuantitativa continua Talla en metros al momento 
del estudio 

Peso Volumen del cuerpo 
expresado en kilogramos Cuantitativa continua 

Peso al momento del estudio 
Expresada en kilogramos 

 

Escala de Tanner 

Describe los cambios físicos 
que se observan en 

genitales, pecho y vello 
púbico, a lo largo de la 

pubertad en ambos sexos. 

Cualitativa ordinal 

Características de los 
sujetos al momento de 

estudio 
 

1=Estadio I 
2= Estadio II 
3= Estadio III 
4= Estadio IV 
5= Estadio V 

 

Factores de 
riesgo 

cardiometabólico 

Conjunto de alteraciones 
fisiológicas que aumentan la 

probabilidad de que una 
persona desarrolle 

enfermedad cardiaca o 
diabetes tipo 2 

 

Cualitativa ordinal 

Z-score IMC/edad 
1= Desnutrición ≤-1 

1= Peso Normal -1 a +1 
2= Exceso de peso 

(Sobrepeso ≥+1, Obesidad 
≥+2) 
*OMS 

Cualitativa ordinal 

Índice cintura-altura 

1= Normal < 0.5 
2= Riesgo cardiometabólico 

≥ 0.5 
*Marrodán et al. 

Cualitativa ordinal 
 

Percentil de cintura 

1= Normal <75 
2= Obesidad central ≥75 

 
*De Ferranti 

Cualitativa ordinal 

Percentil de presión arterial 

sistólica (pPAS) 

1= Normal <90 
2= Elevada ≥90 

 
*De Ferranti 

Cualitativa ordinal 

c-HDL 
 

1= Normal > 40 mg/dl 
2=Hipoalfalipoproteinemia  
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≤ 40 mg/dl 
 

*IDF 

Cuantitativa ordinal 

c-LDL 
 

1= Normal < 110 mg/dl 
2= Elevada ≥ 110 mg/dl 

 
*NCEP 

Cuantitativa ordinal 

CT 
 

1= Normal < 170 mg/dl 
2= Elevada ≥ 170 mg/dl 

 
*NCEP 

Cualitativa ordinal 

TG 
 

1= Normal < 100 mg/dl 
2= Elevada ≥100 mg/dl 

 
*De Ferranti 

  Cualitativa ordinal 

Índice metabólico 
 

1= Normal <7.0 
2= Resistencia a la insulina 

≥ 7.0 
*Roitberg, et al. 

Variante genética FTO Cualitativa ordinal 

FTO Alpha-Ketoglutarate 
Dependent Dioxygenase 

rs9939609 
 

1= GG 
2= AG/AA 
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Análisis estadístico  
El análisis estadístico se realizó mediante el software SPSS versión 25.0 para la estadística 

descriptiva y para el análisis de correlaciones. Se evaluó la distribución normal de los datos 

por medio de una prueba de Kolmogorov-Smirnov. Según la distribución de los datos se 

utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas. Las variables cuantitativas se presentan 

en medias y desviaciones estándar o medianas y cuartiles según su distribución, las 

variables cualitativas se presentan como frecuencias. Para la comparación entre los datos 

cualitativos se utilizó la prueba de Chi2. Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg de cada 

una de las variantes genéticas empleando la prueba de Chi2. El análisis de asociación 

fenotípica con la variante genética se utilizó la regresión logística múltiple bajo modelo 

dominante con el uso de edad, sexo, estadio Tanner e IMC como variables fijas. 
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RESULTADOS 
 
Resultados etapa 1 
Descripción de la población de escolares del municipio de Chimalhuacán 

 

En la Tabla 5 se muestran las características de la población de niños en edad escolar 

residentes del municipio de Chimalhuacán. 

 
Tabla 5. Características generales de la población (n=1159) 

Datos generales                                                                                       
Sexo  

   Femenino  54.4% 

   Masculino  45.6% 

Edad (años) 10 (9, 11) 

Tanner  

 

 

 

Estadio 1  75.2% 

Estadio 2 16.2% 

Estadio 3 7.7% 

Estadio 4 0.9% 

Parámetros clínicos y somatométricos   

Estatura (m) 1.39 (1.34, 1.45) 

Peso (kg) 34.0 (29.5, 41.7) 

Zscore IMC 0.24 (-0.39, 1.03) 

Percentil de circunferencia de cintura 50.0 (25.0, 75.0) 

Percentil de presión arterial sistólica  67.0 (42.0, 87.0) 

Percentil de presión arterial diastólica  74.0 (55.0, 87.0) 

Índice cintura-altura  0.47 (0.43, 0.51) 

Parámetros bioquímicos  
Glucosa (mg/dL) 89.0 (84.0, 95.0) 

Triglicéridos (mg/dL) 86.0 (65.0, 121.0) 

Colesterol Total (mg/dL) 151.0 (134.0, 169.0) 

cLDL (mg/dL) 90.0 (75.0, 106.0) 

cHDL (mg/dL) 47.0 (39.7, 55.0) 

cVLDL (mg/dL) 17.0 (13.0, 24.0) 

Ácido úrico (mg/dL) 4.5 (3.8, 5.2) 

Urea (mg/dL) 23.6 (19.0, 26.0) 

Creatinina (mg/dL) 0.6 (0.5, 0.7) 
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Proteínas Totales (g/dL) 7.7 (7.5, 8.1) 

Albúmina (g/dL) 4.8 (4.6, 5.0) 

AST (UI/L) 27.0 (23.0, 31.0) 

ALT (UI/L) 17.0 (13.0, 20.0) 

Índice metabólico  3.58 (2.08, 6.45) 
Los datos son representados en porcentajes, media ± desviación estándar y mediana (Q1, Q3). Abreviaciones: IMC, índice de masa corporal; 

T/E, talla/edad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; HDL, lipoproteína de alta densidad; cVLDL, lipoproteínas de muy baja densidad; AST, 

aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa.  

 

Se analizaron los datos somatométricos y bioquímicos de un total de 1159 individuos 

procedentes de 9 escuelas de educación primaria pertenecientes al municipio de 

Chimalhuacán, Estado de México. Un total de 75% se clasificaron en el nivel 1 de la escala 

de Tanner periodo conocido como prepuberal.  

 

Se detectó no hay diferencia estadísticamente significativa entre la distribución por sexo de 

los participantes (p=0.32). Lo que indica que hay una distribución heterogénea de los datos.  

 
 

Frecuencia de factores de riesgo cardiometabólico  

La presencia de factores de riesgo cardiometabólico (Tabla 6) se determinó mediante 

diversos criterios establecidos para población infantil según de Ferranti, International 

Diabetes Federation (IDF) y National Cholesterol Education Program (NCEP). Tomando en 

cuenta puntos de corte clínicos que tuvieran mayor sensibilidad, se estableció la existencia 

de riesgo cardiometabólico (ICA 34.3%), así como una alta frecuencia de obesidad central 

(39.1%), hipertrigliceridemia (39.5%), exceso de peso (26%), hipoalfaliproteinemia (25.8%) 

y presión arterial elevada (20.9%) en la población infantil de Chimalhuacán.  
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Tabla 6. Frecuencia de indicadores antropométricos y metabólicos relacionados con el 

riesgo cardiometabólico en la población de escolares de Chimalhuacán (n=1159). 

 
Indicadores clínicos y somatométricos  % 

Riesgo cardiometabólico (ICA ≥ 0.5) 34.3 

Exceso de peso (Zscore IMC > 1) 26.0 

Obesidad central (Cintura ≥ p75) 39.1 

Presión arterial sistólica elevada (PAS ≥ p90) 20.9 

Indicadores metabólicos  % 

Hipertrigliceridemia (TG ≥ 100 mg/dL) 39.5 

Hipoalfalipoproteinemia (c-HDL < 40 mg/dL) 25.8 

Hipercolesterolemia (CT ≥ 170 mg/dL) 24.5 

Hipercolesterolemia (c-LDL ≥ 110 mg/dL) 16.3 

Resistencia a la insulina (IM ≥ 7.0) 20.7 
Los datos son representados en porcentajes. Abreviaciones: ICA, índice cintura-altura; 

IMC, índice de masa corporal; PAS, presión arterial sistólica; TG, triglicéridos; HDL, 

lipoproteína de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; CT, colesterol total, 

IM, índice metabólico. 

 

Tomando en cuenta al índice cintura-altura como indicador de riesgo cardiometabólico, en 

la Tabla 7 se presenta la capacidad discriminativa de este indicador en la detección de 

alteraciones metabólicas propias del riesgo cardiometabólico en los escolares de 

Chimalhuacán.  
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Tabla 7. Capacidad de detección de factores de riesgo cardiometabólico del índice cintura-

altura (n=1159). 

 
n= 1159 

 
(ICA <0.5) 

n=761 
(ICA >0.5) 

n=398 

Factores de riesgo 
cardiometabólico 

Puntos de corte % % 

Exceso de peso Zscore IMC > 1 6.6 63.1* 

Presión arterial sistólica elevada PAS ≥ p90 17.2 27.9 

Hipertrigliceridemia TG ≥ 100 mg/dL 29.0 59.5* 

Hipoalfalipoproteinemia c-HDL < 40 mg/dL 19.6 37.7* 

Hipercolesterolemia CT ≥ 170 mg/dL 19.1 34.9* 

Hiperlipidemia c-LDL ≥ 110 mg/dL 12.0 24.6* 

Resistencia a la insulina IM ≥ 7.0 13.4 34.7* 
Estadístico de prueba: Chi2. Los datos se presentan como porcentajes. *p < 0.05. Abreviaciones: ICA, índice cintura-altura; 

IMC, índice de masa corporal; PAS, presión arterial sistólica; TG, triglicéridos; HDL, lipoproteína de alta densidad; LDL, 

lipoproteínas de baja densidad; CT, colesterol total, IM, índice metabólico.  

 

Respecto a las alteraciones metabólicas con base a la presencia de riesgo cardiometabólico 

(ICA>0.5) que se muestran en la (Tabla 7), se observan diferencias estadísticamente 

significativas en los siguientes factores de riesgo cardiometabólico: exceso de peso 

(p=1x10-4), hipertrigliceridemia (p=1x10-5), hipoalfalipoproteinemia (p=0.005), 

hipercolesterolemia (p=0.011) hiperlipoproteinemia (p=0.021) y resistencia a la insulina 

(p=4.2x10-4), por último es importante señalar que la presión arterial sistólica elevada es la 

única variable que no es estadísticamente significativa bajo esta estratificación.  

 

Los resultados muestran que todos los factores analizados como de riesgo 

cardiometabólico tienen porcentajes significativamente superiores en los niños clasificados 

como en riesgo comparados con los porcentajes de los niños clasificados sin riesgo 

cardiometabólico. No hubo diferencias significativas en cuanto a la distribución de los 

grupos por edad y sexo. 
 
Los resultados muestran que todos los factores analizados como de riesgo 

cardiometabólico tienen porcentajes significativamente superiores en los niños clasificados 

como en riesgo comparados con los porcentajes de los niños clasificados sin riesgo 
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cardiometabólico. No hubo diferencias significativas en cuanto a la distribución de los 

grupos por edad y sexo. 
 
Análisis nutricional  
 
Cerca de la mitad de los escolares del municipio de Chimalhuacán (43.3%) tienen un 

consumo deficiente de energía (Fig. 6), sin embargo, en el análisis de macronutrimentos, 

se destaca el alto consumo de hidratos de carbono (HCO) simples (38.3%) y lípidos 

(58.2%), en especial grasas saturadas (43.8%) y la baja ingesta de nutrimentos 

cardioprotectores como la fibra (82.8%) y los ácidos grasos poliinsaturados (94.5%). De 

manera similar se apreciaron graves deficiencias de micronutrimentos (Fig. 7).  

 

Los resultados muestran que la dieta del 100% de los niños estudiados no cumple con la 

ingesta diaria recomendada de vitamina E y vitamina D, los cuales son nutrimentos 

esenciales en la estabilización de las membranas celulares, protección contra daño 

oxidativo, regulación de la homeostasis del calcio y de la acción de células inmunológicas.  

Esta ingesta insuficiente aumenta la predisposición a enfermedades transmisibles y no 

transmisibles. También se identificó la deficiencia en la dieta de zinc (96.5%), calcio (95%), 

hierro (86.1%), vitamina A (77.1%) y vitamina C (59.7%), factores que pueden contribuir al 

deterioro de la salud del individuo a lo largo de su vida.  
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Figura 7. Evaluación del consumo de micronutrimentos en escolares de 
Chimalhuacán 
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Figura 6. Evaluación del consumo de macronutrimentos en escolares de 
Chimalhuacán  
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Los resultados del análisis de la calidad de la dieta por medio del HEI se muestran a 

continuación (Fig. 8). El consumo de granos refinados, sodio, azúcares añadidos y grasas 

saturadas fue el más preponderante, mientras que el consumo de verduras, frutas y 

proteínas animales era casi nulo. El puntaje HEI medio de la población fue de 55.5 ± 7.09, 

indicando que la alimentación requiere cambios para que pueda llegar a ser de calidad. Es 

importante destacar que ninguno de los participantes del estudio (1159 niños) alcanzó el 

puntaje requerido (>80) de una dieta adecuada.  

 
 
 
  

 

 
Figura 8. Gráfico radial para comparación de múltiples componentes nutricionales 
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Resultados etapa 2  
Frecuencias alélicas y genotípicas en la población de estudio 

En la Tabla 8 se muestran las frecuencias alélicas y genotípicas de la población en estudio.  

Para esta parte del estudio se eligieron 666 muestras que cumplían con los requisitos 

necesarios para la genotipificación. Se identificó el genotipo TT en 465 muestras (70%), TA 

en 187 muestras (28%) y AA en 14 muestras (2%). La frecuencia del alelo de riesgo (A) fue 

de 16%.  

Tabla 8. Frecuencias alélicas y genotípicas de la población de escolares de Chimalhuacán 

n=666. 

Gen SNP Alelo n Frecuencia Genotipo n Frecuencia 
Equilibrio de 

Hardy-
Weinberg 

p>0.05 

FTO rs9939609 
T 1117 0.838 TT 465 0.698 

0.337 A 215 0.161 TA 187 0.281 
Estadístico de prueba: Chi2. 

 

Comparación de frecuencias alélicas y genotípicas de la población  

 

Se realizó una comparación de la frecuencia del alelo de riesgo en los escolares de este 

estudio, con los datos obtenidos de la base “gnomAD” de las poblaciones americanas, 

europeas y africanas (Tabla 9), encontrándose una menor frecuencia del alelo de riesgo en 

la población en estudio que la reportada en la base gnomAD para las poblaciones 

comparadas (p<0.05). 

Tabla 9. Frecuencias alélicas entre poblaciones. 

Gen SNP 
Alelo 
riesgo 

Niños 
escolares de 

Chimalhuacán 
Americanos Europeos Africanos 

FTO rs9939609 A 
T= 0.838 
A= 0.161 

T= 0.682 
A= 0.318* 

T= 0.592 
A= 0.407* 

T= 0.522 
A= 0.478* 

Estadístico de prueba: Chi2. Los datos se presentan como porcentajes.  
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Asociación entre los componentes del riesgo cardiometabólico y el genotipo rs9939609 en la población de estudio  
 

Se evaluó el efecto del genotipo sobre cada uno de los componentes del riesgo cardiometabólico en los escolares, usando el modelo 

dominante (Tabla 10). Se observó una asociación positiva significativa entre rs9939609 y el aumento del IMC (exceso de peso) en un 

modelo dominante (OR=1.470, IC: 1.023 – 2.112, p= 0.037), de la misma manera fue identificada una asociación positiva significativa 

con la presión arterial (OR=1.737, IC: 1.183– 2.550, p= 0.005).  
 

Tabla 10. Asociación de la variante rs9939609 del gen FTO con el riesgo cardiometabólico y componentes en la población. n=666 

Estadísticos de prueba: Regresión logística múltiple ajustada por edad, sexo e IMC, bajo el modelo de herencia dominante. p valor ≤0.05 fue considerado significativo.  
Abreviaciones: ICA, índice cintura-altura; IMC, índice de masa corporal; PAS, presión arterial sistólica; TG, triglicéridos; c-HDL, lipoproteína de alta densidad 
 
 
 
 

Variante  
Riesgo 

cardiometabólico 
(ICA ≥0.5) 

Obesidad 
(Z-IMC ≥2) 

Hipertrigliceridemia 
(Tg ≥100mg/dL) 

Hipoalfalipoproteinemia 
(HDL <40mg/dL) 

Presión arterial sistólica 
elevada (pPAS ≥90) 

rs9939609 
FTO 

1.203 (0.857 – 1.688) 
P= 0.287 

1.470 (1.023 – 2.112) 
P= 0.037 

1.108 (0.792 – 1.551) 
P= 0.548 

0.845 (0.572 – 1.249) 
P= 0.399 

1.737 (1.183– 2.550) 
P= 0.005 
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DISCUSIÓN 
 

En la primera etapa de este estudio se examinó la existencia del riesgo cardiometabólico 

de los niños de edad escolar de una población económicamente vulnerable, el municipio de 

Chimalhuacán. Un total de 1159 niños fueron analizados (Tabla 5), la mayoría tenían una 

edad entre 9 a 11 años, 75.2% de ellos se encontraban en el periodo inicial (Tanner 1) del 

desarrollo sexual según los criterios de Tanner. Esta homogeneidad de la mayor parte de 

los participantes disminuye el impacto que tienen los cambios hormonales propios de la 

pubertad, los cuales según Low et al. (72) a medida que aumentan, están asociados con 

mayor riesgo de presentar factores de riesgo cardiometabólicos como hipertrigliceridemia 

(Tanner 2) y resistencia a la insulina (Tanner 3) debido a que las hormonas sexuales 

desempeñan un papel muy importante en la acumulación, metabolismo y distribución del 

tejido adiposo.  

 

Respondiendo a la pregunta de investigación observamos que la frecuencia de riesgo 

cardiometabólico según el ICA (Tabla 6) fue de 34.3%. Una frecuencia similar fue reportada 

en el estudio de Valle et al. (73) donde 39% de niños de entre 6 y 12 años tuvieron un ICA 

mayor a 0.5, sin embargo, es importante denotar que, en el estudio de niños residentes del 

estado de Sonora, la frecuencia de obesidad fue de 52%, que es estadísticamente 

significativa con respecto al 8% de obesidad que se encontró en Chimalhuacán (p<0.001). 

Estos resultados muestran que en la población de Chimalhuacán la obesidad no es el factor 

clave para el desarrollo de alteraciones cardiometabólicas. 

 

Por otro lado, los resultados (Tabla 7) muestran que un ICA mayor a 0.5 logra englobar la 

frecuencia más alta de alteraciones metabólicas, entre ellas el exceso de peso, 

hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia y 

resistencia a la insulina, con excepción de la presión arterial elevada. Por lo que es 

importante realizar otros estudios donde se encuentre un punto de corte del ICA que 

abarque a los niños con mayor cantidad de factores de riesgo cardiometabólico. 

 

La elevada prevalencia de ECM en todo el mundo ha llevado a la búsqueda de alternativas 

para medir y predecir el riesgo cardiometabólico en etapas tempranas de la vida que no 

requieran de muchos recursos materiales y económicos, es por ellos que el ICA es una 

herramienta no invasiva, fácil de aplicar, que ha demostrado capacidad discriminativa de 
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los principales factores de riesgo cardiometabólico. Así lo han demostrado el estudio de 

Aguilar-Morales et al. (74) donde el punto de corte de 0.5 del ICA funcionó en la predicción 

de factores de riesgo lipídico-cardiometabólico en niños mexicanos de edad escolar, 

demostrando tener un valor predictivo superior al percentil de cintura (pC >90) y la IMC (Z-

score de IMC >1) al detectar el aumento de las c-LDL, sin embargo, debe notarse que con 

un ICA≥0.5, en ese estudio el 82% de los 125 niños estudiados tenía exceso de peso, por 

lo que sería importante replicar si en una población homogénea este resultado se confirma. 

En este trabajo de los 398 niños con ICA≥0.5 se encontró una mayor frecuencia de 

hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteínemia, hipercolesterolemia e hiperlipidemia con 

frecuencias de 59.5%, 37.7%, 34.9% y 24.6% respectivamente, es importante señalar que 

solo el 61% de estos niños tenía exceso de peso.  

 

En esta población los factores de riesgo cardiometabólico más frecuentes (Tabla 6) fueron 

la hipertrigliceridemia (39.5%), la obesidad central (39.1%) y el exceso de peso (26%). 

Como se puede observar la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia son más 

frecuentes que el exceso de peso, sin embargo, se ha observado que en la infancia los 

cambios metabólicos pueden presentarse sin exceso de peso, como lo demostró Mokha et 

al. (75) en su estudio realizado en niños americanos de 4 a 8 años, donde los niveles de 

triglicéridos, c-LDL, c-HDL e insulina fueron mayores en niños con peso normal pero con 

obesidad abdominal, contrario a lo observado en niños con exceso de peso sin obesidad 

abdominal (75). Demostrando la importancia de la localización del tejido adiposo, así como 

la implementación de indicadores como el ICA que toman en cuenta la distribución de la 

grasa abdominal, no solo el IMC.  

 

La obesidad en general puede tener un efecto causal y desfavorable sobre el perfil de 

lípidos desde la infancia. Los resultados de esta investigación (Tabla 6) muestran la 

existencia de alto riesgo aterogénico en la población debido a sus niveles bajos de c-HDL 

(25.8%) y elevados de CT (24.5%) y c-LDL (16.3%). Además, se ha descrito que la obesidad 

es el principal factor de riesgo relacionado con el desarrollo de ateroesclerosis y ECM (76). 

En un estudio realizado en 29,810 estudiantes de 6 a 14 años, encontraron asociación entre 

hipertensión con sobrepeso y obesidad 1.62 (1.45-1.80) y 3.09 (2.82-3.38), 

respectivamente, ajustado por sexo y edad, sin embargo, es importante señalar que en ese 

trabajo solo 9.91% de los estudiantes presentaron hipertensión (pPAS o pPAD >95) con 

una frecuencia de exceso de peso de 43.4% (19.9% sobrepeso y 23.5% obesidad) en la 
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población de estudio (77). En el caso de nuestro estudio en Chimalhuacán, llama la atención 

que el 19.3% de los niños tenían pPAS o pPAD>95 con una frecuencia de exceso de peso 

de 25.9% (17.9% sobrepeso y 8% obesidad), igualmente es importante señalar que el 4.8% 

de los niños tenían ambas presiones por encima del percentil 95. Los resultados denotan 

la importancia de evaluar el componente genético que los hace más susceptibles a esta 

condición aún sin la presencia de exceso de peso.  

 

En el presente estudio, la frecuencia de presión arterial sistólica elevada (20.9%) fue 

superior a la reportada por Rodríguez et al. (78) en niños de 6 a 10 años de escuelas de 

Durango y San Luis Potosí (8.4%), con una clara diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.009), además, Gómez et al. (79) reportan una frecuencia de 30% en niños del estado 

de Durango de 9 y 12 años, aunque es mayor a la frecuencia de presión arterial sistólica 

elevada encontrada en ese trabajo, no llega a ser estadísticamente significativa (p=0.14). 

La elevada frecuencia de niños con presión arterial sistólica elevada podría estar 

relacionada con la presencia de obesidad central y exceso de peso en la población infantil, 

sin embargo, existen otros factores ambientales y genéticos involucrados en el desarrollo 

de esta patología. 

 

Como se mencionó anteriormente la frecuencia de niños con exceso de peso (Tabla 6) en 

este estudio (26%) fue menor a la reportada en la última Encuesta Nacional de Salud y 

nutrición de México (37.4%), sin embargo, esta diferencia no es estadísticamente 

significativa (p=0.094). Es importante señalar que, aunque la frecuencia de obesidad es 

menor, los niños presentan diversos factores de riesgo cardiometabólico, indicando que es 

necesario evaluar los factores genéticos que pudieran jugar un papel clave en el desarrollo 

de estas patologías. 

 

Al analizar el aporte nutricional diario de los participantes del estudio, así como la calidad 

de su dieta los hallazgos fueron sobresalientes. Se encontró que un 100% de la población 

no cumplía con la ingesta diaria recomendada de vitamina D (10 µg) y vitamina E (11 mg). 

Por un lado, la síntesis endógena de vitamina D por medio de la exposición solar puede 

atenuar los efectos perjudiciales de la ingesta deficiente, sin embargo, si existe algún 

impedimento biológico para mantener las concentraciones adecuadas de vitamina D en 

sangre la deficiencia de este nutrimento, se incrementa la probabilidad de riesgo 

cardiometabólico. Estudios han reportado una relación inversa entre las concentraciones 
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vitamina D y los niveles de lípidos (80) y glucosa (81) en sangre, así como una fuerte 

asociación (OR:2·23, p<0.05) con la presencia de obesidad en niños mexicanos de edad 

escolar (82). Los estudios en vitamina E son muy limitados en población infantil, sin 

embargo, en adultos se ha demostrado que la suplementación de vitamina E puede ser 

cardioprotectora disminuyendo la presión arterial (p<0.02) según hallazgos de Farajbakhsh 

et al. (83) tener un rol importante en la regulación del estrés oxidativo y las reacciones 

inflamatorias que se llevan a cabo en el tejido adiposo a causa de su expansión (84). 

 

La frecuencia de la deficiencia de vitamina D se presentó en el cien por ciento de los niños 

evaluados, la última ENSANUT que evalúa la deficiencia de vitamina D es la de 2018-2019, 

que reporta una deficiencia de 17.2% en la población infantil mexicana (85), la cual es 

estadísticamente significativa con respecto a los resultados de este estudio. La vitamina D 

se obtiene principalmente de los alimentos ricos en omega-3 como pescados, salmón, atún, 

huevo, leche entre otros, por lo que la enorme carencia de consumo de estos alimentos se 

ve reflejada en este estudio, resultado de las condiciones de pobreza y marginación de esta 

población. 

 

También se identificaron graves deficiencias dietéticas de micronutrimentos (Fig. 7) como 

la vitamina C (59.7%), vitamina A (77.1%), hierro (86.1%), ácido fólico (87.1%), zinc (96.5%) 

y calcio (95%). Las deficiencias nutricionales de esta población son notablemente mayores 

a las reportadas en la ENSANUT 2018-19 donde 5.1% de los escolares tenían deficiencia 

de hierro, 4.8% de ácido fólico (86). Estas deficiencias pueden explicarse por la baja calidad 

de la dieta de la población mexicana, la cual es aún más precaria en regiones de alto grado 

de marginación y pobreza donde el consumo de alimentos saludables como las frutas, 

verduras, alimentos saludables de origen animal y cereales integrales es sustituido por el 

consumo de bebidas azucaradas, alimentos altamente procesados, cereales refinados y 

grasas saturadas.  

 

Estos patrones alimentarios poco saludables en este estudio son demostrados por medio 

del índice de calidad de la dieta (Fig. 8), por medio del cual se identificó que el consumo de 

granos refinados, sodio, azúcares añadidos y grasas saturadas fue el más preponderante, 

mientras que el consumo de verduras, frutas y proteínas animales era casi nulo. Hallazgos 

respaldados por el análisis nutricional del recordatorio de 24 horas (Fig. 6) donde la 

población de escolares de Chimalhuacán tuvo un consumo deficiente de fibra (82.8%) y 
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ácidos grasos poliinsaturados (94.5%), nutrimentos conocidos por su propiedad 

cardioprotectora. Mientras que mostraron un consumo excesivo de azúcares simples 

(38.3%) y grasas saturadas (43.8%). Existe evidencia de que el consumo de bebidas 

azucaradas está estrechamente vinculado con la ganancia de peso, el aumento del riesgo 

de tener diabetes tipo 2 (87) y enfermedad coronaria (88) tanto en niños como en adultos.  

 

En conjunto, los resultados del presente estudio ponen de manifiesto que la población 

infantil en edad escolar del municipio de Chimalhuacán se encuentra en grave riesgo de 

desarrollar tempranamente enfermedades complejas como diabetes y cardiopatías. Estas 

condiciones complican la vida de la población, no solo por reducir la expectativa de vida, 

sino que además implican un agravamiento de la pobreza por la incapacidad laboral de la 

población joven de la región.  

 

En los resultados se observó una frecuencia elevada obesidad central y exceso de peso, 

componentes estrechamente vinculados con ECM. Así mismo, se evaluó si la variante 

genética rs9939609 del gen FTO, comúnmente relacionada con la obesidad, estaba 

asociada, no solo con el exceso de peso, sino también con algún otro factor de riesgo 

cardiometabólico en la población de estudio con el fin de desentrañar los orígenes del 

complejo y desafiante conjunto de fenotipos de las ECM. 

 

Tras la genotipificación de la variante del riesgo del gen FTO en los niños de Chimalhuacán 

(n=1159) se obtuvo una frecuencia de 16% del alelo de riesgo (A) de la variante rs9939609 

(Tabla 8), encontrándose similar a la reportada (17%) en niños de 8 a 13 años (n=580) del 

estado de Querétaro (62) y levemente inferior (20.3%) a la observada en niños de la misma 

edad (n= 636) provenientes de diferentes partes del centro de México (64). Estas 

frecuencias son menores a las observadas (Tabla 9) en poblaciones caucásicas y 

afroamericanas (>30%), pero según lo reportado en población mexicana, la frecuencia del 

alelo de riesgo en este estudio estaba en el intervalo esperado.  

 

Como se mencionó anteriormente, el gen FTO se ha visto implicado con la susceptibilidad 

a desarrollar sobrepeso u obesidad en niños, siendo reafirmado por los resultados del 

presente estudio, al observarse asociación positiva significativa (OR:1.470, p= 0.037) entre 

la presencia de rs9939609 del gen FTO y el aumento del IMC (exceso de peso) en un 

modelo dominante (Tabla 10). Un metaanálisis realizado por Liu et al. (89) mostró valores 
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similares (OR:1.35, p<0.001) a los obtenidos en este estudio en niños. Dado que el exceso 

de peso está asociado con un mayor riesgo de ECM, el mismo autor se dio la tarea de 

realizar un nuevo metaanálisis para identificar la asociación del gen FTO con ECM 

obteniendo una asociación significativa (OR:1.16, p=0.003), asociación que fue 

independiente del IMC. Los resultados de este estudio, en cambio, no mostraron asociación 

con el riesgo cardiometabólico medido por el ICA, no obstante, si fue identificada una 

asociación positiva con la presión arterial sistólica (OR:1.737, p=0.005). Este estudio exhibe 

una asociación significativa en portadores con una sola copia del alelo de riesgo (Tabla 10). 

Análisis que se realizó excluyendo el efecto mediador de la edad, el sexo y la adiposidad 

(IMC).   

 

Un estudio realizado por García et al. (62) identificó que los portadores de la variante de 

riesgo rs9939609 de FTO, presentan mayor percentil de presión arterial sistólica (p=0.0015) 

con respecto a los no portadores. Estos resultados son comparables a los obtenidos en 

este estudio donde se identificó una asociación significativa entre la elevación de la presión 

arterial en niños portadores de la variante de riesgo de FTO (p=0.005). El mecanismo de 

acción por los cuales FTO puede tener un impacto en la regulación de la presión arterial, 

aún no son claros. Se sugiere que FTO tiene influencia en la modulación sináptica del tono 

vasomotor, este mecanismo puede que contribuya al aumento de la presión arterial.  

 

La presente investigación, constituye el primer estudio que reporta una asociación entre la 

variante genética rs9939609 de FTO con presión arterial sistólica elevada. 

. 

 

CONCLUSIONES 
 

Los resultados fortalecen la evidencia de que gen FTO está asociado con obesidad y a 

presión arterial sistólica elevada en la población infantil de Chimalhuacán.  
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ANEXOS 
 

ANEXO 1. Aprobación del comité de ética e investigación del Hospital Juárez de 
México  
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ANEXO 2. Consentimiento informado  
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ANEXO 3. Asentimiento informado 
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ANEXO 4. Hoja de recolección de datos y cuestionario de frecuencia de alimentos  
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ANEXO 5. Recordatorio de 24 horas  
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ANEXO 6. Evaluación de la calidad de la dieta (Healthy Eating Index) 
 
Tabla 11. Puntos de corte para la evaluación de la calidad de la dieta  
 

Puntaje HEI Clasificación  

≥ 80 Dieta adecuada 

> 50 a < 80 Dieta necesita cambios  

≤ 50 Dieta insuficiente  

  
 
ANEXO 7. Procesamiento de extracción del ADN  
 

La extracción de ADN se realizó por el método de Miller et al. Este método implica la 

precipitación de las proteínas celulares por deshidratación con una solución de NaCl 

saturado.  

Cada una de las muestras almacenadas en tubos con anticoagulante (EDTA) se 

resuspendieron en tubos falcón de 15ml, se adiciona 6.5ml de sacarosa-tritón 2x y 3.5ml de 

H2O destilada para permitir la permeabilización y ruptura de la membrana celular; se 

homogeneizaron y se mantuvieron en reposo en baño con hielo, posteriormente se 

centrifugó a 2500 rpm por 15 min. Finalizando la centrifugación se desecha el sobrenadante 

y se realizan tres lavados del pellet con 3ml de sacarosa-tritón 1x centrifugando a 2500 rpm 

por 15 minutos en cada lavado. Los lisados celulares se someten a digestión con 55µl de 

SDS al 10%, 1ml de buffer de lisis nuclear y 25µl de proteinasa K en baño maría a 37°C en 

una agitación constante por una noche.  

Una vez se completa la digestión se añade un 1ml de NaCl saturado a cada tubo para 

posteriormente agitarse enérgicamente durante 15 segundos seguido de una centrifugación 

a 2500 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante se recolecta en otro tubo falcón de 15ml 

y el precipitado de proteínas se descarta. Se añaden 2 volúmenes de etanol absoluto a 

temperatura de refrigeración y se invierte de manera suave la muestra hasta que precipite 

el ADN. Las hebras de ADN se retiran con ayuda de pipetas pasteur selladas y esterilizadas. 

Se les realiza un lavado con etanol al 75% y se dejan secar. Ya secas se transfieren a un 

tubo de microcentrífuga del 1.5ml que contiene 100-200µl de H2O de grado biología 
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molecular libre de DNasas. Finalmente se deja al ADN disolverse por 2 horas a 37°C antes 

de cuantificar.  

 

ANEXO 8. Verificación de la integridad del ADN por electroforesis en gel de agarosa 
al 1%  
 

Se realizó la verificación de la integridad del ADN por electroforesis horizontal (Fig. 10) 

utilizando gel de agarosa a 80 voltios por 60 minutos en solución tampón 1X de TBE. El gel 

se tiñó con bromuro de etidio (0.5 μL). La concentración de ADN se determinó con un 

espectrofotómetro NanoDrop 1000 (Thermo SCIENTIFIC) con una absorbancia de 260/280 

nm.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa al 1% del ADN de los participantes de 
estudio 
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ANEXO 9. Técnica de PCR en tiempo real  
 
Para la genotipificación de cada uno de los SNPs incluidos en el estudio, se utilizaron 

sondas TaqMan®. A continuación de muestran imágenes representativas de las curvas de 

amplificación y el análisis de discriminación alélica (Fig. 11).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

La sonda TaqMan® es un oligonucleótido cuya secuencia es complementaria a la región 

central del amplicón. Está diseñada para incrementar la especificidad de la PCR 

cuantitativa. Está formada por un fluoróforo unido covalentemente al extremo 5 'de un 

oligonucleótido, y un desactivador de fluorescencia (quencher) en el extremo 3'. El quencher 

inhibe la fluorescencia del fluoróforo cuando es excitado por la fuente de luz del 

termociclador. Mientras que el fluoróforo y el quencher estén próximos el uno al otro, no 

habrá señal fluorescente.  

Cada sonda TaqMan® está diseñada de manera que una con una región específica de ADN 

que va a ser amplificada por un par de oligonucleótidos específicos después de unida. A 

medida que la Taq polimerasa sintetiza la cadena en sentido 5’- 3’ (usando como molde la 

hebra en sentido 3’- 5’), a su paso se encuentra con la sonda y la degrada debido a su 

actividad exonucleasa 5´ - 3. La degradación de la sonda libera el fluoróforo, rompiendo así 

la proximidad entre éste y el quencher, permitiendo así la emisión de fluorescencia. Dado 

que la fluorescencia emitida es proporcional a la cantidad de sonda degradada, y esta es 

Figura 10. Discriminación alélica de las variantes 
por PCR en tiempo real  
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proporcional a la cantidad de templado generado, esto permite visualizar la cantidad de 

ADN de interés presente en el producto de PCR. 

 
Tabla 12. Protocolo de PCR aplicado en el estudio  
 

rs9939609 del gen FTO 
ADN 1 μl 

Sonda TaqMan® 0.2 μl 

Master Mix 4.0 μl 

H2O 19.8 μl 

Volumen total 25 μl 
 

Tabla 13. Condiciones de PCR  
 

Etapas qPCR Temperatura Tiempo 

Pre-read stage-Step 1 60°C 30s 

Hold stage-Step 1 95°C 15min 

PCR stage-Step 1 95°C 15s 

45 cycles-Step 2 60°C 1min 

Post-read-stage Step 1 60°C 30s 

 
ANEXO 10.  

Tabla 14. Sonda TaqMan® utilizadas para la genotipificación  
 

Gen Variante genética Número de catálogo 
FTO rs9939609 C__30090620_10 

 

 


