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RESUMEN

La ENSANUT 2018 en México, reportd que el 35.6% de la poblacion entre 5 y 11 afios,
presentd sobrepeso y obesidad, aunado al 2% con desnutricion cronica de acuerdo con la
UNICEF. Una de las principales causas de la aparicion de enfermedades no transmisibles
como el Sindrome Metabdlico (SM) es la ingesta inadecuada de nutrientes. EI SM se define
como la combinacion de hipertension, obesidad abdominal, dislipidemia e intolerancia a la
glucosa. El SM es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV)
y/o diabetes tipo 2 (DT2). La etiologia del SM es multifactorial, causado por la combinacion de
factores ambientales y genéticos. La obesidad tiene una elevada frecuencia en la poblacion
mexicana y es uno de los principales factores de susceptibilidad para desarrollar SM. Estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS) han identificado polimorfismos genéticos que
predisponen a la obesidad. Uno de los mas estudiados es el rs9939609 del gen FTO. El
objetivo de esta tesis fue identificar la asociacion del polimorfismo rs9939609 del gen FTO con
factores de riesgo del SM y la ingesta dietética en nifios escolares del municipio de
Chimalhuacéan, Estado de México. Se trata de un estudio transversal descriptivo, realizado en
180 niflos de quinto y sexto grado de dos escuelas del municipio de Chimalhuacéan, Estado de
México, y se conté con el permiso del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Juarez de
México (HIM 2315/14-C). Se realizaron determinaciones somatométricas, bioquimicas y se
registro el consumo de alimentos de 24 horas. La variante rs9939609 del gen FTO se identificé
a través de la genotipificacion por PCR-TR con sondas TagMan. La clasificacién de SM se
hizo bajo los criterios De Ferranti. La frecuencia de SM fue de 22.2%; los componentes que
predominaron fueron dislipidemia (concentracion de C-HDL < 50 mg/dL; triglicéridos = 110
mg/dL) y obesidad abdominal (pC=75). El andlisis de la dieta revel6-una menor ingesta calérica
y de fibra, con consumo en exceso de grasas saturadas. Los nifios con SM tuvieron un menor
consumo de proteinas (P=0.041). Las frecuencias genotipicas del rs9939609 del gen FTO
fueron: TT (69.12%), A/IT (28.18%) y AA (2.68%). No se encontré asociacion del alelo de riesgo
con los componentes del SM, ni con el consumo de nutrientes. La elevada frecuencia de
sobrepeso/obesidad aunado al SM hace necesario el estudio de otros polimorfismos que
permitan conocer la contribucién de los factores genéticos en el desarrollo del SM-Este trabajo
evidencia la necesidad de una deteccién oportuna del SM en poblacion infantil, para poder

reducir el riesgo de desarrollar ECV, DT2 y sus complicaciones en edades tempranas-



LISTA DE ABREVIATURAS
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INTRODUCCION
Acorde a lo publicado por el departamento de Nutricion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el mundo se enfrenta a una doble carga de mala nutricion. En los paises en desarrollo,
méas de 800 millones de personas todavia se ven afectadas por la desnutricién cronica, y al
menos 1,5 mil millones de personas sufren deficiencias de micronutrientes. Al mismo tiempo,
las tasas de sobrepeso y obesidad estan aumentando rapidamente en muchos lugares. La
coexistencia de desnutricion y sobrepeso/obesidad en los mismos paises, comunidades y

hogares se conoce como la doble carga de mala nutricion?.

En México, este panorama esta presente y los nifios sufren de desnutricion y obesidad, siendo
la desigualdad econdmica y social algunos de los factores que contribuyen a acrecentar el
problema. En el afio 2018, el 44.5% de los hogares en México se identificaron con seguridad
alimentaria. En contra parte, el 22.6% presento inseguridad alimentaria moderada y severa, y
el 32.9% restante inseguridad leve 2, los datos anteriores indican que mas del 50% de la

poblacién en México puede no estar teniendo una alimentacion adecuada.

Las crecientes tasas de sobrepeso y obesidad en todo el mundo estan asociadas a un
aumento en las enfermedades cronicas como el cancer, las ECV y la DT2. Diversos factores
como la urbanizacion, las dietas poco saludables (bajas en nutrientes indispensables y con
alto contenido energético), asi como el incremento del sedentarismo han contribuido al
aumento de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad infantil. En México, la cifra llega a

35.6% en nifios mayores de 5 afios 2.

La dieta inadecuada es uno de los principales factores de riesgo en la aparicion de
enfermedades no transmisibles 3. El consumo elevado de grasas (lipidos) a través de la dieta,
especialmente grasas saturadas de origen animal y el colesterol son los factores que mas
contribuyen en el desarrollo de la obesidad y la aterosclerosis en humanos 4. Ademas, se ha
sugerido que una alta ingesta caldrica junto con deficiencias de micronutrientes puede
conducir a un aumento en la produccion de subproductos téxicos de reacciones bioquimicas
incompletas, que pueden contribuir a un mayor aumento de peso o al desarrollo de
enfermedades metabdlicas asociadas °. Recientemente los factores dietéticos y la deficiencia
en macro y micronutrientes esenciales se han indicado como componentes clave en el inicio

y la progresion del SM 4.



El SM conjunta un grupo de alteraciones metabdlicas como la hipertension, obesidad
abdominal, dislipidemias (hipertrigliceridemia, hipo-alfa-lipoproteinemia) asi como intolerancia

a la glucosa que, en combinacion, aumentan el riesgo a desarrollar ECV y DT2.

Los componentes del SM se han definido segun diferentes guias y consensos; en el caso de
los nifios, existen diversos criterios para el diagnostico de SM; a pesar de que difieren en los

puntos, coinciden en que se requiere presentar tres de los cinco factores ya mencionados.

La predisposicion genética y el entorno ambiental, son factores que influyen en el desarrollo
de enfermedades metabdlicas. Diversos abordajes genéticos alrededor del mundo han
evidenciado la importancia de la evaluacion de polimorfismos genéticos que permitan conocer

la susceptibilidad-para el desarrollo del SM ©.

Numerosos estudios de GWAS han logrado identificar mas de 300 variantes genéticas que
predisponen a la obesidad (factor de susceptibilidad para el desarrollo de SM). En este
contexto, el polimorfismo rs9939609 del gen FTO ha sido uno de los mas estudiados y el que

presenta el mayor nimero de asociaciones con marcadores de obesidad ’.

Los componentes de la dieta pueden alterar la expresiéon genémica directa o indirectamente.
A nivel celular, los nutrientes pueden: 1) actuar como ligandos para la activacién de factores
de transcripcién que favorezcan la sintesis de receptores; 2) ser metabolizados por rutas
metabolicas primarias o secundarias, alterando de ese modo las concentraciones de sustratos
o intermediarios; o 3) influir positiva o negativamente sobre las rutas de sefializacion. La
progresion desde un fenotipo sano a un fenotipo con una enfermedad crénica debe producirse

por cambios en la expresion o por diferentes actividades de proteina y enzimas 3.

A pesar de que México ocupa uno de los primeros lugares a nivel mundial en obesidad
infantil, hasta la fecha son pocos los estudios que han investigado la asociacién entre la
variante rs9939609 del gen FTO con el SMy la ingesta dietética en poblacién infantil. Por
lo anterior proponemos que la calidad de la dieta (entendiéndose calidad de la dieta como
el aporte de energia y nutrientes de acuerdo a las ingestas recomendadas; las cuales
establecen un rango aceptable de distribucion de todos los macronutrientes, en ellas
influyen la composicion de la grasa, contenido de fibra dietética, vitaminas y minerales

entre otros) se encuentra intimamente relacionada con el SM y/o con los factores que lo



conforman; a su vez, es posible que exista una asociacion entre la variante rs9939609

del gen FTO y la ingesta dietética en nifios escolares del Municipio de Chimalhuacan.



MARCO TEORICO

Capitulo |
Situacion nutricional de los nifilos escolares en México

Una alimentacion y nutricibn adecuada son la base para la supervivencia, la salud y el
crecimiento del ser humano. México ha experimentado distintos cambios durante los
altimos afios que han influido en la magnitud y distribucion del mal estado de nutricién en

la poblacion, ya sea por deficiencias o-excesos.

La doble carga de desnutricion y obesidad es un problema que ha alcanzado prevalencias
elevadas, afectado a nuestro pais de una forma importante. Al respecto, se ha
documentado la coexistencia de esta doble carga en hogares mexicanos donde, por
ejemplo, pueden convivir en un mismo hogar un nifio menor de 5 afios con baja talla, y
su madre con obesidad y/o sobrepeso. Asi, tanto la desnutricion como el sobrepeso y la
obesidad son factores desfavorables clave que inciden en el desarrollo del nifio; su pronta

deteccion y prevencién beneficiara a las generaciones futuras@.

En nuestro pais, la dieta se ha caracterizado por el consumo de productos altamente
procesados, carentes de componentes naturales, y sobre todo de un consumo muy bajo
de frutas y verduras, lo que se refleja en los resultados de la ENSANUT 2018, donde se
estima que solo 3 de cada 10 nifios mexicanos cumplen con el consumo recomendado
de frutas y verduras, mientras que el consumo de alimentos altos en calorias como

pastelillos, botanas y bebidas azucaradas superan el requerimiento diario 2.

El panorama alimentario y nutricional de México es complicado, en particular por la
llamada transicion epidemiologica en que se encuentra el pais, caracterizada por la
persistencia de antiguos problemas de nutricion y salud ligados a la pobreza, asi como

por nuevos problemas asociados con la riqueza.

La manera mas certera de prevenir y contener la desnutricion, el sobrepeso y la obesidad
es en esencia fortalecer los programas de salud y de desarrollo social, asi como servicios
de calidad acordes a la situacion cultural de las comunidades, haciendo especial énfasis

en una nutricién adecuada, monitoreo del peso y suplementacion.
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Obesidad en México

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacién anormal o excesiva de

grasa que puede ser perjudicial para la salud °.

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético entre
la energia consumida y la gastada. A nivel mundial ha ocurrido un aumento en la ingesta
de alimentos de alto contenido cald6rico que son ricos en grasa y un descenso en la
actividad fisica debido a la naturaleza cada vez mas sedentaria de muchas formas de

trabajo, los nuevos modos de transporte y la creciente urbanizacion.

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad; se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros al

cuadrado (kg/m?) 9.
En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad como:

e Sobrepeso: IMC igual o superior a 25.

e Obesidad: IMC igual o superior a 30.

La obesidad es uno de los problemas de salud publica que apura a México a buscar
soluciones efectivas. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018 que
se efectud durante el periodo del 30 de julio de 2018 al 28 de junio de 2019, reveld que,
a nivel nacional, el porcentaje de adultos mayores de 20 afios con sobrepeso y obesidad
era de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), lo que reflej6 un aumento del 3.9%
respecto al 20122,

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para numerosas enfermedades
cronicas, entre las que se incluyen la diabetes, las enfermedades cardiovasculares;

principalmente las cardiopatias y los accidentes cerebrovasculares que fueron la principal
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causa de muertes en 2012 ?; los trastornos del aparato locomotor como la osteoartritis y

el cancer.

Es asi como México, en 2018, presentd 8.6 millones de adultos con diabetes, 15.2
millones con hipertension y 16.1 millones de personas con colesterol y triglicéridos

elevados en 20182,
Obesidad infantil en México

La obesidad es una enfermedad crénica de origen multifactorial que suele comenzar
durante la nifiez y la adolescencia, etapas en las que los factores genéticos y los
ambientales estan estrechamente relacionados con su desarrollo. Entre los factores
ambientales se encuentran la falta de ejercicio, la pérdida de la capacidad para parar de
comer (binging), historial de obesidad en la familia, enfermedades médicas (problemas
endocrinolégicos o neuroldgicos), medicamentos (esteroides y algunos medicamentos
psiquiatricos), cambios en la vida que les causan mucho estrés (separaciones, divorcio,
mudanzas, fallecimientos de familiares), problemas familiares, baja autoestima,
depresion u otros problemas emocionales °. En cuanto a los factores genéticos, se han
encontrado genes implicados en la etiologia de la obesidad, algunos de ellos codifican
péptidos orientados a transmitir sefiales de hambre y saciedad, o estan implicados en el
crecimiento y diferenciacion de los adipocitos y en el control del gasto energético 1. El
primer SNP solidamente asociado con un aumento del IMC se asign6 en 2007 a un gen
con una funcion desconocida por el momento. Este gen, ahora conocido como FTO se
ha replicado repetidamente en varias etnias y se asocia a la obesidad al regular el apetito
12 Hasta el 2017, los GWAS para el IMC, la relacién cintura-cadera y otros rasgos de

obesidad han identificado méas de 300 SNP asociados a esta patologia 13.

El interés por la obesidad infantil se ha acrecentado en los Ultimos afios; la gran inquietud
radica en que su prevalencia ha aumentado significativamente. En la ENSANUT 2018,
se informo que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion infantil mexicana
de 5 a 11 afios de 2012 a 2018, aumento de 34.4% a 35.6%. En el 2012 se reportd una
prevalencia del 19.8% de sobrepeso y del 14.6% de obesidad, mientras que en el 2018,

la poblacion en este intervalo de edad present6 18.1% de sobrepeso y 17.5% obesidad,

12



lo que indica que 3.9 millones de nifios presentan sobrepeso y obesidad ?; lo que resulta
mAas grave es que los nifilos que tenian sobrepeso pasaron a tener obesidad.

Esta encuesta, ademas, revelo el porcentaje de la poblacién que consume alimentos no
recomendables como: bebidas lacteas endulzadas (38.2%), botanas, dulces y postres

(64.6%), comida rapida y antojitos mexicanos (18.4%).

Contrariamente, el consumo de alimentos recomendables como agua, lacteos, frutas,
leguminosas, carnes, huevo y verduras fue de: 85.4%, 56.5%, 43.5%, 46.1%, 40.5%,

31.7% y 22%, respectivamente.

Con frecuencia, la mayoria de los médicos asumen erroneamente que el peso normal en
el nifio es el que se sefiala como promedio para la edad, sin considerar que el peso no
solo se relaciona con la edad, sino también con el sexo y la estatura. Aunado a lo anterior,
la educacion escolar y extraescolar excluye la importancia de la obesidad, la manera de
determinarla y sus consecuencias fisicas, metabdlicas, psicologicas y sociales, por lo que
es facil entender por qué aumenta progresivamente el peso que poco a poco convierte

en obeso al nifio o al adolescente 14.

El valor de las medidas de la talla y el peso, carece de sentido si no se compara con el
del resto de los nifios de su edad para poder concluir si el valor concreto que se ha
obtenido es alto, medio o bajo. Los percentiles son una herramienta fundamental para
valorar distintos parametros °. El percentil es una medida de posicién usada en
estadistica que indica el valor de la variable por debajo del cual se encuentra un
porcentaje dado de observaciones en un grupo; de tal forma que, observando los
resultados de la poblacién estudiada, se puede decir si el nifio esta en la media de peso
para su edad o si pertenece al grupo de los que tiene un peso mayor dentro de los de su
clase, o también si es de los mas altos de su clase o de los mas bajos, dependiendo de

su percentil 1°,

En este trabajo se decidi6é utilizar a los percentiles del IMC en los nifios, porque a
diferencia del IMC en los adultos, los percentiles toman en cuenta la edad y el sexo, este
ultimo debido a las diferencias fisiologicas entre nifios y nifias, lo cual lo hace mas

confiable para definir sobrepeso y obesidad en la infancia.
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De acuerdo a la OMS 6 en el caso de los nifios, y utilizando el percentil del IMC, los

estados de nutricién se clasifican como:

. Menor a 4 = Desnutricion

. De 4 a 14.9 = Bajo peso

. De 15 a 84.9 = Normal

. De 85 a 94.99 = Sobrepeso
. Mayor a 95 =Obesidad

Es necesario transmitir a la sociedad la idea de que la obesidad es una enfermedad
crénica, progresiva, no reversible por si misma 4 y una epidemia mundial que ha
aumentado en las Ultimas décadas, impactando de forma importante en la edad pediatrica
y predisponiendo a la aparicion de trastornos y padecimientos que anteriormente eran
frecuentes en la edad adulta. Se sabe, por ejemplo, que condiciona el desarrollo precoz

de alteraciones metabdlicas, tales como el sindrome SM 1°.

En un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo en 2017 con 508 nifios, se encontro
que el 45.9% de la poblacion tenia SM; de esos nifios con SM, el 20.3% tenia un pIMC =
95; es decir que 47 nifios presentaban obesidad; lo que sugiere la gravedad del problema

y la pronta necesidad de tomar medidas preventivas 1’.
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Capitulo 1l
Sindrome metabdlico y sus factores

El SM se ha convertido en uno de los principales problemas de salud publica del siglo
XXI. Su prevalencia a nivel mundial ha aumentado vertiginosamente en los Ultimos afos,

estimandose que el 25% de la poblacién adulta a nivel mundial lo presenta .

Existen diferentes criterios para el diagnéstico del SM en nifios, uno de los mas
estudiados en la poblacion infantil es el establecido por De Ferranti °, este criterio define
al SM como la presencia de tres de cinco factores: triglicéridos 2100 mg/dL, C-HDL <50
mg/dL, glucosa 2110 mg/dL en ayunas, circunferencia de cintura > 75 percentil y presion

arterial sistélica >90 percentil.
A continuacion, se describen los factores del SM y la relacién con su patogénesis
Dislipidemias

El perfil lipidico alterado mas frecuente que presentan los pacientes con SM se
caracteriza basicamente por el aumento de triglicéridos y de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) asi como la disminucién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) %°. El desarrollo de dislipidemia se debe en gran parte al efecto que tiene
el exceso de acidos grasos libres sobre el higado, ya que éstos estimulan la sintesis de
triglicéridos, el ensamblaje y la secrecidn de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en
colesterol (C-VLDL) %0,

Triglicéridos (TG)

Como sucede con la mayoria de las enfermedades, la elevacion patolégica de las
concentraciones de TG resulta del efecto en diferente grado de las caracteristicas
genéticas del individuo y de numerosos factores ambientales, como la dieta, el estilo de

vida y la exposicién a téxicos o farmacos L.
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Los TG son ésteres de glicerol que constituyen una fuente importante de energia para el
organismo. Contienen tres moléculas de acidos grasos unidas a una molécula de glicerol
por enlaces éster. Se sintetizan y se depositan en el higado, intestino y sobre todo en el
tejido adiposo; a su vez, los dos primeros 6rganos se encargan de sintetizarlos para
exportalos a otros tejidos, mientras que el tejido adiposo sintetiza triglicéridos y los
almacena como reserva, su sintesis esta regulada por varias hormonas como la insulina,

que promueve la conversion de glicidos en acidos grasos 2.

La hidrdlisis de los TG se produce en el intestino y es producida por la accion de las
lipasas; los acidos grasos provenientes de la hidrdlisis de los triglicéridos y del colesterol
de la dieta, se reesterifican en el reticulo endoplasmico de las células de la mucosa,
produciéndose nuevamente triglicéridos y colesterol esterificado %2.

La determinacion de este parametro bioquimico es de gran utilidad clinica debido a que
diversos estudios clinicos demuestran que sus valores elevados estan implicados en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, algunas de ellas de origen hereditario. La
cantidad de TG en el plasma depende de una interaccidon entre factores genéticos y
ambientales. A su vez, los determinantes genéticos constituyen una red de gran
complejidad, constituida por un numero elevado de genes, en general de baja
penetrancia, y con una elevada heterogeneidad en sus posibles polimorfismos y
mutaciones, que también interaccionan entre si. De esta manera el componente de
variabilidad explicado por factores exclusivamente genéticos se ha estimado en torno al
40% 2. El aumento de las concentraciones de triglicéridos puede causar disfunciéon de
las células B del pancreas y acelerar su apoptosis a través de procesos de lipotoxicidad
y lipoapoptosis, los cuales afectan tanto al miocardio como al musculo esquelético. Estos
dos procesos se presentan porque en condiciones de obesidad, los adipocitos no pueden
almacenar el exceso de acidos grasos en forma de TG, por lo que se empiezan a
acumularse en tejidos no adiposos causando esteatosis. En esos tejidos, los acidos
grasos favorecen la produccion de ceramida, un acido graso unido a esfingosina
potencialmente dafino, que a su vez puede incrementar la formacion de 6xido nitrico y
causar apoptosis de las células p del pancreas y de los cardiomiocitos conduciendo a

DT2, cardiomiopatias y RI%3.
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Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Las HDL son complejos macromoleculares, pseudomicelares, constituidos por lipidos
anfipaticos (fosfolipidos y colesterol libre), lipidos no polares (triglicéridos y ésteres de
colesterol) y apolipoproteinas 24, la figura 1 muestra una molécula de HDL y sus
componentes. Esta molécula es conocida como colesterol bueno por ser protector contra
las enfermedades cardiovasculares, su funcion principal es extraer el colesterol de los
tejidos periféricos y transportarlo hacia el higado para para ser metabolizado y eliminado
via intestinal junto con las heces. El higado sintetiza lipoproteinas de alta densidad las
vierte a la sangre; estas tienen mucha afinidad por el colesterol, y lo recogen de los tejidos
y de sus depositos en las arterias para transportarlos hacia el higado a fin de excretarlos

o reciclarlos; ejecutandose asi la primera etapa del transporte reverso de colesterol (TRC)
24

Figura 1. Representacion de
una lipoproteina de alta
densidad. (Ponce Y., 2013)

El colesterol que se absorbe de la dieta es transportado a través de los quilomicrones;
estos se sintetizan en el intestino para transportar los acidos grasos (AG) y el colesterol
dietético hacia el higado y el resto de los tejidos, su metabolismo consiste esencialmente
en la hidrdlisis intra-vascular de los TG que transportan por medio lipasa de lipoproteinas
(LPL) 25,
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La accién de la LPL produce una remodelacion de la particula lipoprotéica, cuyo tamafio
se va reduciendo progresivamente; al ir perdiendo TG, ésta se distorsiona, lo cual se
compensa desprendiéndose de componentes de superficie (fosfolipidos, colesterol libre

y apolipoproteinas C) que son recogidos por las HDL 5.

Las HDL tienen mas afinidad por el colesterol que las LDL, y lo extraen de los tejidos, y
de las placas ateroscleréticas conduciéndolo al higado para eliminarlo. Por tanto, una
disminucién de las HDL, como se presenta en los nifios, afecta el TRC evitando la
remocion del excedente de colesterol de las células periféricas, desencadenando asi, una

acumulacion anormal en las membranas celulares y posterior hipertrigliceridemia.

En el SM una caracteristica primordial es la concentracion baja de colesterol en particulas
HDL circulantes, debido al aumento en la transferencia de triglicéridos de las VLDL a las
HDL, un proceso mediado por la proteina transportadora de ésteres de colesterol. Las
HDL ahora ricas en triglicéridos se eliminan por el higado principalmente a través del
receptor SR-BI. Esto se debe a que el contenido alto de triglicéridos en las particulas HDL
las convierte en mejores sustratos de la lipasa hepatica (LH). La accion de la LH en las
HDL ricas en triglicéridos genera particulas HDL pequefias que se eliminan rapidamente

de la circulacion 26,
Glucosa

La primera y mas directa fuente de glucosa para el mantenimiento de la glucemia es el
glucogeno hepatico, el cual es un polimero de glucosa que se almacena en el citosol de
la célula en forma de granulos y funciona en la mayoria de las células como combustible
de emergencia que aporta glucosa para la generacién de ATP en ausencia de oxigeno o

cuando el flujo sanguineo es restringido .

Los niveles de glucégeno hepatico varian en respuesta a la ingesta de alimentos
aumentando inmediatamente después de una comida y disminuyendo lentamente
cuando se moviliza el glucégeno para mantener la glucemia. La glucosa es una hexosa
conformada por 6 atomos de carbono que constituye la fuente principal de energia para
las células del cuerpo humano. Cuando el nivel de glucosa en sangre aumenta, el

pancreas libera insulina; la cual regula el metabolismo hepatico del glucdégeno a través
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de cambios en el estado de fosforilacion de la glucogeno fosforilasa en la via degradativa
y de la glucdgeno sintetasa de la via biosintética. Este proceso disminuye la cantidad de
glucosa en el torrente sanguineo y evita que se alcancen niveles peligrosos; a medida
que el nivel de glucosa en la sangre vuelve a la normalidad, también lo hace la secrecion

de insulina del pancreas 2.

El examen de glucosa en sangre se debe hacer rutinariamente, ya que es de vital
importancia en el diagndstico de determinadas enfermedades como es el caso de la
diabetes. Mediante su medicidn se puede establecer los estados de hipoglucemia cuando
la glucemia es menor de 70 mg/dL, normoglucemia entre 70 y 110 mg/dL, glucosa
alterada en ayunas 100-125 mg/dL y diabetes > 126 mg/dL 2°.

En la diabetes se disminuyen drasticamente los efectos de la insulina en el cuerpo, ya
sea porque el pancreas no puede producir insulina suficiente (diabetes tipo 1) o porque
el cuerpo se resiste a los efectos de la insulina y no produce insulina suficiente para
mantener un nivel de glucosa normal (DT2). Como resultado, la glucosa tiende a
acumularse en el torrente sanguineo (hiperglucemia) y puede alcanzar niveles muy

elevados, lo cual representa un peligro si no se trata en forma adecuada 27-2°.

La RI presente en nifios y adolescentes obesos induce hiperinsulinemia compensadora
secundaria, con el objetivo de mantener la glucosa en concentraciones normales; en una
fase mas avanzada, la secrecion de la célula beta pancreética puede deteriorarse y ser
insuficiente para mantener la glucosa dentro del rango de normalidad. La glucosa basal

alterada y la intolerancia a la glucosa son componentes del SM.
Circunferencia de cintura

El sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes se consideran un problema de salud
publica alrededor del mundo, tanto por su elevada prevalencia como por su asociacion
con diferentes comorbilidades 3°. La obesidad abdominal y la RI estan relacionadas con
el desarrollo de SM y riesgo cardiovascular. La RI es un factor clave en la patogenia del
SM, aunque la relacion entre la Rl y los componentes de SM es compleja, Weiss y cols.
demostraron que el aumento de Rl es paralelo al aumento de SM en nifios y adolescentes

obesos 3. En los pacientes obesos, la acumulacion de acidos grasos libres en el higado,
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las células adiposas, el pancreas y sobre todo el musculo esquelético, interfiere en el
funcionamiento normal de la insulina y parece ser el determinante primario del aumento
de RI. Ademas, el acumulo de acidos grasos en el higado induce a RI, disminuyendo la
capacidad de la insulina de supresion de la produccién de glucosa. En estas condiciones,
la hiperinsulinemia promueve que el higado aumente la produccion de grasa y genere
hipertrigliceridemia. Por otro lado, la RI en las células adiposas da lugar a incremento de
la lipdlisis con la consiguiente hiperlipidemia. Como consecuencia de la RI, el pancreas
necesita incrementar la produccion de insulina para mantener los niveles normales de
glucemia, promoviendo con ello la acumulacion de 4cidos grasos y generando un circulo

vicioso que empeora la RI 32, (Figura 2.)

TGrasavisceral — 1‘|J'|l0|isis

1~u ' Tﬁcidns grasos libres en el higado
pogénesls / l \
Sintesis hepatica de TG TVLDL TSecrecién de insulina l 5‘*"5"3"“’3:5: 1a Insulina
{=
AntHipolisls milsculo esquelético

1

Ellminaclén de la
glucosa perlférica

Hiperinsulinemia periférica

Figura 2 Hipétesis de la patogénesis y fisiopatologia de la obesidad visceral en la RI 32

La circunferencia de la cintura abdominal (CC) ha sido reconocida como el mejor
indicador clinico de acimulo de grasa visceral 23-34, y por ello la CC puede ser una medida
mas adecuada en términos de SM vy riesgo cardiometabdlico. Existen valores de
referencia de CC en nifios procedentes de diversos estudios, pero a pesar de ello, todavia

no es habitual su uso en la practica clinica .
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La medicién de la circunferencia de cintura debe ser realizada a nivel la linea media axilar,
en el punto medio entre el reborde costal; se realiza con el paciente en posicion de pie, y
al final de una espiracion normal. Se recomienda realizar al menos 2 mediciones las

cuales deben ser promediadas 6.

Se postula a la obesidad abdominal como la responsable para el desarrollo de DT2, la
enfermedad arterial coronaria y cerebrovascular por arteriosclerosis, que son las

principales causas de muerte en nuestro pais %’.

Hipertension arterial (HTA)

El sistema circulatorio humano es una intrincada red de mecanismos destinados a
mantener la homeostasis de presion y flujo pese a numerosas perturbaciones. La presion
arterial (PA) es la fuerza por unidad de superficie ejercida por la sangre contra las paredes
vasculares; esta fuerza de empuje es el tnico impulso con que la sangre ha de recorrer

todo el circuito vascular para poder retornar al corazén %,

La PA esta determinada por el volumen de sangre que contiene el sistema arterial y por
las propiedades de las paredes, si varia cualquiera de los dos parametros, la presion se
vera modificada 2°. Por tanto, una elevacion constante de la PA refleja un trastorno en las

delicadas interrelaciones de los factores que mantienen este equilibrio 3.

La HTA es una enfermedad caracterizada por un aumento de la presion en las arterias;
como consecuencia, los vasos sanguineos se van dafiando de forma progresiva,
favoreciéndose el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, el dafio del rifion y, en

menor medida, la afectacion de la retina 3°.

En la edad pediatrica los sujetos con riesgo elevado de HTA son aquellos con sobrepeso
39, con bajo peso al nacer, talla baja y aquellos que tienen una historia familiar de
hipertension; sin embargo, también los nifios que no presentan estos factores de riesgo

pueden tener niveles elevados de presién arterial.
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Cada vez hay mas estudios que indican que un nifio con cifras elevadas de PA tiene mas
riesgo de convertirse en un adulto hipertenso. La asociacion entre obesidad e
hipertension en nifios ha sido demostrada en numerosos estudios entre diferentes grupos
étnicos y raciales; dentro de la fisiopatologia de la HTA en la obesidad se mencionan tres
mecanismos que acttan de manera combinada: las alteraciones de la funcion
autondmica (hiperactividad del sistema nervioso simpatico), la resistencia a la insulina, y
anormalidades de la estructura y funcion vascular, dando origen a distintas
comorbilidades asociadas al SM, ECV y DT2 .

La HTA es uno de los componentes basicos del SM. Diversos estudios muestran una
relacion significativa entre los niveles de insulina y la PA de los nifios, ademéas se
correlaciona con la PA futura que presentaran en la adolescencia #°. El perfil mas
caracteristico que se presenta en el SM es HTA sistélica en una primera fase
acompafada en una fase posterior de HTA diastélica. Esto es de particular relevancia
porque una presion arterial alta temprana se asocia con un mayor riesgo cardiovascular.
Por otra parte, la obesidad es un determinante importante de la prevalencia de HTA, los
sujetos con obesidad central o abdominal (otro factor de riesgo de SM) tienen mayor
riesgo de desarrollarla, ademas de que este tipo de obesidad, esta relacionada con la

presencia de Rl y con hiperinsulinemia 1.

El papel de la insulina en el desarrollo de la HTA inducida por la obesidad ha sido muy
debatido. Por un lado, Landsberg #? planted la hipétesis de que la ingesta alta de calorias
aumenta la termogénesis al activar el sistema nervioso simpatico para que actie como
un amortiguador contra el aumento de peso. Sin embargo, la Rl es otro mecanismo que
los obesos tienen para estabilizar el peso corporal y limitar la ganancia adicional. La
hiperinsulinemia resultante estimula la actividad simpatica, impulsando mecanismos

termogénicos que aumentan la tasa metabdlica *3.

Por otra parte, la capacidad vasodilatadora de la insulina esta bien establecida en sujetos
sanos y normotensos; sin embargo, en estados de RI, como la obesidad, la vasodilatacion
mediada por insulina puede verse afectada, en parte por la disfuncién endotelial y la
consiguiente menor produccion de éxido nitrico o por la absorcién anormal de glucosa, lo

que reduce la entrada de calcio a las células musculares 44.
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Capitulo 1l

Ingesta dietética
La alimentacién es uno de los principales determinantes del estado de salud del ser

humano y el factor extrinseco mas importante para su desarrollo. Una alimentacién
adecuada es fundamental a lo largo de toda la vida, pero durante la infancia es
particularmente crucial pues las carencias y desequilibrios nutricionales en esta etapa
tienen consecuencias negativas no solo en la salud del propio nifio (retraso del
crecimiento y del desarrollo psicomotor, disminucién de la capacidad de aprendizaje,
obesidad, incremento del riesgo de infecciones y del riesgo de mortalidad en general),
sino que pueden condicionar su salud durante la vida adulta, aumentando el riesgo de
padecer trastornos cronicos (cancer, HTA, ECV, enfermedades cerebrovasculares, DT2,

obesidad y osteoporosis, entre otras) “°.

La ingestion de una dieta sana a lo largo de la vida ayuda a prevenir el mal estado de
nutricion en todas sus formas. Sin embargo, el aumento de la produccién de alimentos
procesados, la rapida urbanizacion y el cambio en los estilos de vida han dado lugar a un
cambio en los habitos alimentarios. Actualmente, las personas consumen mas alimentos
hipercaloricos, grasas, azlcares libres y sal/sodio; por otra parte, no comen suficientes

frutas, verduras y fibra dietética, proveniente, por ejemplo de los cereales integrales 4.

La ingesta dietética adecuada debe cubrir los requerimientos nutricionales, es decir, la
cantidad de todos y cada uno de los nutrientes para mantener un estado nutricional
Optimo que proporcione la energia y todos los nutrientes esenciales para el crecimiento
y una vida saludable y activa 46, Para cubrir las necesidades de nutrientes de una
persona, la dieta debe estar determinada por las caracteristicas de cada persona (edad,
sexo, habitos de vida y grado de actividad fisica), el contexto cultural, los alimentos

disponibles en el lugar y los habitos alimentarios %°.

Actualmente, gracias a los avances cientificos en relacion al analisis de la composicion
de los alimentos y al conocimiento de los procesos metabdlicos que éstos sufren en el

organismo, se establecen pautas como la ingesta diaria recomendada (IDR), que es la
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dosis minima que se debe consumir de un nutriente para mantener el balance fisiol6gico
y que son los valores de referencia que los profesionales de la salud toman en cuenta,
para la elaboracion de las guias alimentarias, las cuales tienen como principal objetivo
permitir a la poblacion general mantener un buen estado de salud y una buena calidad

de vida a largo plazo#’.

Basandose, en la evidencia emanada de estudios epidemiolégicos (observacionales y
prospectivos) y de ensayos clinicos aleatorizados y controlados (de tamafio muestral,
duracion y calidad adecuados), numerosos organismos y sociedades cientificas han
elaborado recomendaciones nutricionales para la poblacion general, llamadas guias
alimentarias; éstas facilitan a la poblacién el cumplimiento de las recomendaciones
dietéticas y forman parte de la politica sanitaria de un pais o region, su objetivo principal

es la prevencion de enfermedades crénicas-degenerativas y deficiencias nutricionales .

Las IDR pueden variar segun el organismo que las disefia en funcion de los criterios
utilizados para su elaboracion. Destacan los informes de la Organizacion Mundial de la
Salud-Organizacién para la Agricultura y la Alimentacion (OMS-FAO), de la Unién
Europea y, en especial, por su importancia y amplio uso internacional, las
recomendaciones del Food and Nutrition Board (National Academy of Sciences [NAS])

de Estados Unidos “8.

Algunas de las recomendaciones por parte de la FAO/OMS para la ingesta dietética son
49.

e La ingesta cal6rica debe estar equilibrada con el gasto cal6rico, las grasas no
deberian superar el 30% de la primera, para evitar un aumento malsano de peso.

e Limitar el consumo de azucar libre a menos del 10% de la ingesta cal6rica total y
para mayores beneficios reducir el consumo a menos del 5%.

e Mantener el consumo de sal por debajo de 5 gramos diarios (equivalentes a
menos de 2 g de sodio por dia) para prevenir la hipertension y reducir el riesgo de
cardiopatias y accidente cerebrovascular.

e Consumir al menos 400 gramos (equivalentes a cinco porciones) de frutas y

hortalizas al dia, excepto papas, batatas, mandioca y otros tubérculos feculentos.

24



En México, la Secretaria de Salud ha emitido documentos como la Norma Oficial
Mexicana NOM-043-SSA2-2012 referente a la educacion para la salud en materia
alimentaria y la NOM-051-SCFI/SSA1-2010, Especificaciones generales de etiquetado
para alimentos y bebidas no alcohdlicas preenvasados-Informacion comercial y sanitaria;
asi también, ha implementado planes de accion importantes en materia de alimentacion
como el plato del bien comer y el sistema mexicano de alimentos equivalentes, todo ello

con el objetivo de mejorar la alimentacion de los mexicanos.

La NOM- 043-SSA2-2012 establece los criterios que deben seguirse para orientar a la
poblacién en materia de alimentacion, haciendo énfasis en el desarrollo de capacidades
y competencias, participacion social y comunicacion educativa. Promueve el consumo de
agua simple potable como fuente principal de hidratacion, la lactancia materna en los
primeros seis meses de vida y la importancia de moderar la ingestién de alimentos con
alto contenido de azucares refinados, colesterol, acidos grasos saturados, acidos grasos
trans, sodio y recomienda la utilizacion preferente de aceites vegetales. Ademas, enfatiza
el manejo higiénico de los alimentos, la vigilancia del IMC, del perimetro de la cinturay la
promocion de la actividad fisica °°. La NOM-051-SCFI/SSA1-2010 por su parte, establece
el tipo de informacién que deben contener las etiquetas destinadas a envases de
alimentos y contiene las IDR que deben tomarse en cuenta para dar una informacion

adecuada al consumidor.

Para una mejor comprensién, las guias alimentarias suelen dividir los alimentos en
sectores y los distribuyen de diferentes formas y representaciones gréaficas, con el
objetivo de hacer comprensibles las recomendaciones a la mayoria de la poblacién. La
mas utilizada en México es el plato del bien comer (figura 3); esta es una representacion
de los grupos de alimentos que deben formar parte de una alimentacion correcta; consta
de tres grupos: verduras y frutas, el cual es la principal fuente de vitaminas, minerales,
antioxidantes y fibra dietética; cereales, principal fuente de hidratos de carbono,
leguminosas y alimentos de origen animal que son la principal fuente de proteinas. Las
raciones de cada individuo dependeran de su edad, sexo, talla y actividad fisica.

Asimismo, se menciona que en cada uno de los tiempos de comida se debe incluir al
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menos un alimento de los tres grupos e intercambiarlos dentro de cada grupo para tener

una dieta mucho mas diversa 5.

del Bien Comer

A !
U 29
MTE: Now.043-5300

Figura 3. Representacion grafica del plato del bien comer

El Sistema de Equivalentes por su parte, es un método util para el disefio de planes de
alimentacion normales, modificados y personalizados; se basa en el concepto de
“‘Alimento Equivalente”, que es aquella porcion (o racion) cuyo aporte nutrimental es
similar a los de su mismo grupo en calidad y en cantidad, lo que permite que puedan ser
intercambiables entre si %2. De este modo, la dieta de cada individuo se vuelve: a)
adecuada a su edad, sexo, talla y actividad fisica; b) completa, aportando todos los
nutrientes que necesita el organismo; c) variada, conteniendo diferentes alimentos de
cada uno de los grupos, no solo porgue con ello sera mas agradable, sino porque, a
mayor variedad, habra también una mayor seguridad de garantizar todos los nutrientes
necesarios; d) suficiente, adaptada para mantener el peso o desarrollar el crecimiento
(en nifios); e) equilibrada, ya que la energia debe provenir de los hidratos de carbono
entre un 55 y un 60%, 25 a 30% de grasas y de las proteinas, entre un 12 y un 15%:;f)

inocua que su consumo no impligque riesgos para la salud.

Criterios de calidad de la dieta
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Para juzgar la calidad de una dieta desde el punto de vista nutricional pueden emplearse
diferentes indices o parametros de referencia, segun las recomendaciones actuales,

entre los que se encuentran °3;

e Habitos alimentarios y variedad de la dieta

¢ Numero de comidas realizadas y energia aportada por cada una de ellas

e Ingesta de energia y nutrientes con respecto a las ingestas recomendadas
e Energia

e Densidad de nutrientes

e Perfil caldrico o rango aceptable de distribucion de los macronutrientes

e Calidad de la grasa

e Calidad de la proteina

e Fibra dietética

e Minerales

e Vitaminas

Para evaluar si un individuo tiene una ingesta y calidad de la dieta adecuada se han

disefiado métodos como los que se describen continuacion.

La manera de obtener informacién sobre la ingesta es llevando a cabo encuestas
alimentarias, estas permiten recopilar informacion sobre los alimentos consumidos (tipo,
calidad, cantidad, forma de preparacién, nimero de tomas) y conocer el patron de
consumo de alimentos °. Un método tradicional de valoracion de ingesta es el
recordatorio de 24 horas (R24), el cual es el mas empleado en estudios de consumo
alimentario y consiste en la realizacién de una entrevista en la que se invita al sujeto
entrevistado a recordar todos los alimentos y bebidas ingeridos en las dltimas 24 horas;
generalmente, suele referirse al dia anterior para facilitar al encuestado recordar su

consumo °1,

Debe preguntarse acerca del alimento ingerido, cantidad y forma de preparacion y hacer
hincapié en este ultimo aspecto ya que segun se siga una u otra receta puede variar

significativamente el aporte de energia y nutrientes.
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Para estimar la ingesta de energia adecuada y proporcionar a la persona una dieta
ajustada a sus necesidades, ademas de conocer su patron alimenticio a través del R24,
se necesita conocer su gasto energético total (GET) “. Los componentes del gasto
energético son el gasto energético basal (GEB) y su factor de actividad (FA), ademas de

Su sexo, edad y peso.

El seguimiento de la ingesta dietética evitara alteraciones en la dieta antes de que
aparezcan signos clinicos por deficiencia o exceso de nutrientes, ademas de que resulta
un recurso muy util para la auto-evaluacion, auto-control y la motivacion para el cambio

del comportamiento/patrén alimentario.

Una ingesta dietética balanceada trae consigo muchos beneficios que van mas alla de
mantener un peso saludable. Por lo cual en muchas poblaciones como la mexicana que
sufre de la doble carga de mala nutricion es preciso disponer de estrategias que propicien
cambios en la alimentacion que conduzcan a mejorar la salud y eviten la aparicion de
enfermedades metabdlicas. Ayudar a las personas a adquirir y mantener habitos
alimentarios y de actividad saludables de una manera sencilla, tendra repercusiones muy

importantes en la salud de la poblacién a largo plazo.
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Capitulo IV
Gendémica nutricional

La nutricion durante las primeras etapas de la vida tiene una importancia crucial al influir
tanto en el crecimiento y desarrollo corporal del nifio como en la prevencion de futuras
enfermedades en el adulto.

Aunqgue existen diversas evidencias que sefalan que el medio ambiente y la dieta (calidad
y cantidad) son los principales factores que influyen en la salud y la enfermedad de un
individuo, no debemos dejar de lado que existen otros componentes que también
participan en el equilibrio necesario para mantener la salud en los seres humanos. Los
avances tecnoldgicos han permitido el desarrollo de nuevas disciplinas como la
nutrigendmica y la nutrigenética (Figura 4). Especificamente, la nutrigenética estudia la
influencia de cambios en el DNA como: mutaciones, SNPs, variacion del niumero de
copias y cambios epigenéticos en la biologia nutricional >4.

La nutrigenética representa una modalidad cientifica que centra su preocupacion en
estudiar los mecanismos por los cuales los nutrientes actiian como sefiales quimicas para
incidir en la expresion de los genes, y de esta forma modificar la sintesis de proteinas y
el funcionamiento de las diversas rutas metabdlicas °%; generando la posibilidad de

individualizar la alimentacion de acuerdo al componente genético de cada persona.

Genomica Nutricional

Nutrigenética Nutrigenémica

Expresion
Gen Genética

Figura 4. Gendmica nutricional: Interaccion genes-nutrientes (Martin et. Al. 2005)
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Un ejemplo claro del papel de la nutrigenética se encuentra en los acidos grasos que
interaccionan con nuestro material genético para provocar efectos metabdlicos cardio-
saludables como puede ser el incremento de los niveles de C-HDL, o el descenso de los
niveles de glucosa, C-LDL y TG al producirse la interaccién de determinados SNPs con
una dieta rica en acidos grasos poliinsaturados .

En el caso de los micronutrientes, se conoce que también mantienen un equilibrio a través
de los genes. La insuficiencia o abundancia de micronutrientes pueden alterar la
estabilidad del genoma, lo cual esta influenciado por el genotipo. Las enfermedades
cronicas relacionadas con el metabolismo de los micronutrientes estan influenciadas por
diversos SNPs. Los nutrientes tienen el potencial de interactuar con los SNP para
aumentar o reducir las posibilidades de contraer enfermedades. Un ejemplo clasico es el
polimorfismo C677T y A1298C en el gen MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) que
da como resultado una actividad reducida de la enzima, lo que conduce a una conversion
menos eficiente de la homocisteina en metionina. La hiperacumulacién de homocisteina,
a su vez, se asocia con defectos del tubo neural, trastornos vasculares y ciertas formas
de tumores malignos. Hay pruebas sustanciales de que la suplementacion de folato
puede contrarrestar el efecto negativo de estos polimorfismos con una disminucion en los
niveles de homocisteina en plasma 6.

En el caso de las vitaminas, por ejemplo, se conoce que hay una asociacién significativa
de diversos SNPs con la variabilidad de la absorcion o biodisponibilidad de vitamina E.
Dentro de los genes estudiados se encuentran el transportador intracelular de colesterol
del subgrupo G de la subfamilia de unién a ATP-1 (ABCG1) y el transportador apical de
acido biliar sédico (SLC10A2), asi como la lipasa pancreatica. Los tres genes estan
directamente involucrados en la absorcion intestinal y el metabolismo de la vitamina E y
estan asociados a su vez con la variabilidad interindividual 7.

En el transcurso del tiempo el genoma humano no ha cambiado significativamente; sin
embargo, la aparicion del SM aumentd, mostrando los efectos drasticos de los factores
ambientales en el genoma. Hasta ahora, solo se ha informado de unos pocos loci/genes
genéticos asociados con el SM. Estudios de GWAS han identificado méas de 50 loci
asociados con diabetes y obesidad 8. Los genes relacionados con el metabolismo de los
lipidos, la apolipoproteina B, la apolipoproteina E, las proteinas de union a los acidos
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grasos, el factor de transcripcion 7-like 2 (TCFL7-2) y la perilipina estan asociados con el
metabolismo de los lipidos postprandiales, una caracteristica del SM. Ademas, las
variantes genéticas relacionadas con la inflamacion, incluidas la interleucina (IL) -1, IL-6,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la linfotoxina, mostraron ser un factor de riesgo
en el desarrollo de obesidad central, diabetes y SM 59-61,

Otras variantes genéticas en genes que incluyen FTO (proteina asociada a la masa grasa
y la obesidad) muestran un mayor riesgo de SM 82, Algunos estudios de intervencién han
probado el papel de los alimentos sobre factores asociados al SM. En el estudio
FUNGENUT, Kallio y cols., evaluaron si 2 modificaciones en el tipo de carbohidratos de
un alimento: una dieta de pasta de centeno caracterizada por una baja respuesta de
insulina postprandial y una dieta de avena, trigo y papa caracterizada por una alta
respuesta de insulina postprandial, afectaban la expresion génica en tejido subcutaneo y
adiposo en individuos con SM. Alrededor de 71 genes de expresion disminuyeron en los
individuos alimentados con pasta de centeno que estaban relacionados con la
sefalizacion de insulina y la muerte celular programada, mientras que la dieta de tres
meses de avena, trigo y papa aumento la expresion de 62 genes asociados con el estrés,
la via de la interleucina (IL) y la inmunidad mediada por citosinas-quimiocinas ©2.

Por su parte, Phillips y cols., demostraron que el polimorfismo rs4766587 del gen de la
coenzima A carboxilasa 3 (ACC2) (factor clave en la sintesis y oxidacién de los acidos
grasos) se asocio con una respuesta a la insulina alterada y con la presencia de SM en
individuos franceses. Adicionalmente, el riesgo de desarrollar SM fue modulado por la
ingesta de grasas en la dieta conferido por el alelo de riesgo (A), exacerbando entre los
portadores un consumo alto de acidos grasos poliinsaturados. Sus resultados sugieren
qgue el polimorfismo rs4766587 del gen ACC2 influye en el riesgo de desarrollar SM, y
qgue la modulacién del consumo de grasa de la dieta demuestra las interacciones entre
genes y nutrientes 8. En este sentido, la nutrigenética fomenta una comprensién mas
notable del impacto de la nutricion en las vias metabdlicas y cOmo estos procesos no

funcionan de la manera mas adecuada en los trastornos relacionados con la nutricién.
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Capitulo V
FTO un gen asociado alaingesta caldrica

Durante la ultima década, numerosos estudios de asociacién del genoma han logrado
identificar 300 variantes genéticas que predisponen a la obesidad; entre ellas, el SNP
rs9939609 del gen FTO ha sido uno de los mas estudiados *3.

El gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO) se localiza en el cromosoma 16
(16g12.2a) y se ha determinado que codifica la produccion de una proteina nuclear con
actividad de demetilasa de acidos nucleicos. El gen FTO ha mostrado tener el mayor
efecto sobre el IMC, aunque el aumento es modesto. Se ha descrito el vinculo del alelo
(A) del polimorfismo rs9939609 del gen FTO con un alto IMC en muchos estudios previos
en todo el mundo y en el Medio Oriente, incluidos los saudies, kuwaities, emiraties y
palestinos diabéticos; al igual que se ha identificado como un riesgo genético de SM en
los egipcios 8. Ademas, este polimorfismo ha sido uno de los mas estudiados debido a
gue presenta la mayor asociacion con marcadores de obesidad, mostrando un aumento
de 3 kg de peso corporal adicionales por cada copia del alelo de riesgo en portadores ©2.
En México, Villalobos-Comparan y cols., mostraron que la variante de riesgo del
rs9939609 de FTO se asocio significativamente con un IMC mas alto (P = 0.043) y se
asocié marginalmente con una mayor circunferencia de cintura (P = 0.067) en nifios y
adultos del centro de México ©°; asi mismo se concluyé que existe una asociacién con la
obesidad (particularmente clase Ill) en la poblacién mexicano-mestiza ©6.

Las funciones del gen FTO parecen relacionarse con el control hipotaldmico de la
saciedad, la hiperfagia y la ansiedad ante la restriccion de comida, al igual que se ha
demostrado su expresidn en los ndcleos cerebrales que ejercen el control de la
alimentacion, modificandose ante situaciones de ayuno (Figura 5). Algunos estudios en
ratones han mostrado que el gen FTO se encuentra abundantemente expresado en el
nacleo arcuato del hipotalamo, una region reconocida por su rol en la regulacion del
apetito, y que la reduccion de su expresion en el hipotdlamo incrementa en 16% el

consumo de alimentos 7.
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En los individuos portadores del alelo A del rs9939609 de FTO, se ha descrito una mayor

resistencia a la insulina, asi como la preferencia por ingestas hipercaléricas .

Entre las evidencias que destacan la interaccion del alelo de riesgo del rs9939609 del
gen de FTO con la ingesta de alimentos se encuentran las de Saber Ayad y cols., quienes
mostraron que en los Emiratos Arabes en un estudio realizado a 169 personas con un
IMC de 16-40 kg/m?, los sujetos con el genotipo AA del rs9939609 tenian una mayor
ingesta de carbohidratos (P=0.038) %4; otro estudio realizado en Chile a 409 personas de
entre 35 y 44 afios mostrd una asociacion positiva entre el rs9939609 del gen FTO con
un mayor consumo energético, de manera que los individuos que portaban el alelo de
riesgo consumieron entre 136 a 173 kcal/dia mas que aquellos que no lo portaban,
demostrando ademas, que los portadores del alelo A presentaron una mayor
predisposicién a desarrollar obesidad ya que el efecto aditivo de este consumo en un mes
0 en un afio puede tener una repercusion directa en los niveles de adiposidad 7. Otro
estudio en Jakarta, Indonesia, reveld que los participantes de 19 a 59 afios con genotipos
A/A'y AIT tenian 3.72 veces mayor riesgo de padecer obesidad (p=0.009) y una ingesta
de grasas en la dieta 5.98 veces mayor (P=0.02) que aquellos con genotipo TT ©°. Cecil
y cols., en un estudio realizado en 2726 nifios escoceses de 4 a 10 afios mostraron que
el alelo A se asocid6 con un incremento del consumo energético (P=0.006)

independientemente de su peso corporal "°.

Ademas, también se ha sugerido que el portar el alelo A del rs9939609 puede afectar el
equilibrio energético al influir en el comportamiento alimentario, ya que los nifios y
adolescentes con los genotipos AT y AA comen con mas frecuencia y seleccionan
alimentos con mayor contenido de grasa en una comida tipo buffet. Tanto la alimentacién
como la seleccion mas frecuente de alimentos ricos en energia pueden ser mecanismos
a través de los cuales las variantes de FTO pueden conducir a un exceso de peso

corporal .

Por lo anterior se ha sugerido una asociacion positiva entre el genotipo de riesgo del
rs9939609 del gen FTO y un alto consumo energético 27274, un bajo poder de saciedad,

una mayor ingesta proteica ’#y una mayor preferencia por el consumo de grasas ©°.
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Figura 5. Probable implicacion del gen FTO en el consumo calorico (Reitz C, et
al.2012)
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MUNICIPIO DE CHIMALHUACAN
Chimalhuacén es uno de los 125 municipios del Estado de México, forma parte de la zona
Metropolitana de la Ciudad de México, esta ubicado en la zona oriente del Valle de
México, colindando al norte con el municipio de Texcoco, al sur con los municipios de La
Paz y Nezahualcdéyotl; tiene una poblacion de 614,453 habitantes segun datos del INEGI,
la poblacion es producto de una mezcla de grupos étnicos originarios de varias partes de

la republica 7®.

De los habitantes de este municipio, 43.1% son menores de edad y 56.9% adultos; una
gran parte de la poblacion proviene de familias indigenas, el 2.7% de los adultos habla
alguna lengua indigena; en su mayoria los adultos en edad de trabajar tienen un nivel de
escolaridad basica. El tamafio promedio de los hogares es de 4.2 personas, de los cuales
la mitad son nifios en edad escolar, asi como ambos padres como sostén econdémico;
hay un total de 614 escuelas de educacion basica y media superior, con una alta tasa de

desercién debido a causas principalmente econémicas ‘6.

Las caracteristicas de la poblacién que reside en este municipio se ven reflejadas en el
nivel socioeconémico de su entorno, y con ello la calidad en su alimentacion teniendo
esta un impacto desde edades muy tempranas ya que en estudios previos de nuestro
grupo se ha demostrado una frecuencia elevada de SM.

Las crisis econdémicas generan incrementos de precios que no son compensados con el
ingreso directo o mediante programas de asistencia social; por tanto, la poblacién,
regularmente en situacion de pobreza elige alimentos mas baratos que generan

desequilibrios en su dieta y que provocan afectaciones en su salud por la baja calidad 7.

Figura 6. Mapa del municipio de Chimalhuacan estado de México (Regién Ill) y nifios comprando
alimentos altamente caldricos.
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JUSTIFICACION

La seguridad alimentaria y nutricional en México presenta un panorama de grandes
contrastes. Los productos industrializados en su mayoria han lograron una aceptacion
casi inmediata entre los consumidores, lo que modifico rapidamente el patron oferta-

demanda de alimentos tradicionales.

El patron de oferta-demanda de alimentos en México esta orientado hacia una dieta que
incluye productos semielaborados e industrializados dada la pronta necesidad de
optimizar tiempo y distancia al reducir los tiempos de preparacion y las actividades pre y

post consumo.

Si bien todos los sectores de la poblacion, con ingresos altos y bajos, enfrentan una
oferta alimentaria basada en productos industrializados, los primeros pueden incorporar
a su dieta una mayor cantidad y mejor calidad de estos, mientras que los segundos
muchas veces no soélo sacrifican la cantidad sino también la calidad de los alimentos
consumidos. De cualquier forma, este patrén permea a toda la estructura social, mas alla
de su relevancia en el gasto, al incorporar productos industrializados, bebidas
embotelladas y una dieta cal6rica alta, se contribuye al deterioro generalizado en la

calidad de la alimentacion.

En México, un alto porcentaje de la poblacion no tiene acceso a una canasta basica y por
ende, posee algun grado de inseguridad nutricional reflejada en un mal estado de
nutricion: obesidad, sobrepeso y desnutricion en los nifios escolares y en la poblacion en

general.

La ingesta dietética inadecuada y la aparicion de enfermedades no transmisibles son
interdependientes. La falta de calidad nutritiva en los alimentos de la poblacién mexicana
con vulnerabilidad econémica ha incrementado la prevalencia del SM y sus factores de
riesgo, como un IMC elevado que se asocia con portar la variante rs9939609 de FTO; lo

anterior podria incrementar en la vida adulta enfermedades crénicas como DT2 y ECV.
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La realizacion de este tipo de estudio en nifios, contribuye a sefialar la importancia de
una deteccion temprana de los factores de riesgo y/o SM; también evidencia las
deficiencias nutricionales puntuales. Ademas, se sientan los precedentes para el disefio
y desarrollo de alimentos funcionales para poblacion infantii en condiciones de
vulnerabilidad, considerando la genética de la poblacién a la cual van dirigidos, buscando
con ello prevenir la aparicion de SM y evitando o retrasando la aparicion de DT2 y ECV
en individuos de poblaciones marginales como los habitantes del Municipio de

Chimalhuacan.
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OBJETIVOS

General

Identificar la asociacion del polimorfismo rs9939609 del gen FTO con factores de riesgo del
SM vy la ingesta dietética en nifios escolares del municipio de Chimalhuacan, Estado de

México.

Especificos
1. Determinar la frecuencia de SM en la poblacién de estudio
2. Determinar la frecuencia del polimorfismo rs9939609 del gen FTO
2. Analizar la dieta de la poblacion de estudio
3. Determinar si la ingesta dietética se asocia con factores de riesgo de SM
4. Evaluar si existe una asociacion de la ingesta dietética con portar el alelo de riesgo del
rs9939609 del gen FTO
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METODOLOGIA
Participantes

Se seleccionaron 180 nifios de dos escuelas primarias del municipio de Chimalhuacan,
el cual se ubica en la zona oriente del Estado de México y es parte de la zona
metropolitana del Valle de México. Limita al norte con el municipio de Texcoco, al este

con Chicoloapan, al sur con municipio de La Paz y al oeste con ciudad Nezahualcoyotl.
Disefio del estudio

Se llevé a cabo un estudio de tipo transversal descriptivo. Las actividades que se

realizaron se describen a continuacion:

A la poblacibn en estudio se le realizaron estudios bioquimicos, hematoldgicos,
antropomeétricos y dos cuestionarios: a) un recordatorio de alimentos de 24 h en donde
se les preguntd qué era lo que habian consumido un dia anterior y b) el registro de los
antecedentes familiares. Cada nifio y sus padres o tutores firmaron los permisos de
asentimiento y consentimiento informado respectivamente. Este trabajo contd con la

autorizacion del comité de ética del Hospital Juarez de México HIM 2315/14-C.

Posteriormente se realiz6 una clasificacion del SM de acuerdo con los criterios De

Ferranti 1° y se analizé la dieta con ayuda del programa NutriKcal® VO.

La genotipificacion del rs99396009 del gen FTO se realizé por PCR-TR con sondas Taq
Man para identificar a los portadores con el alelo de riesgo para el polimorfismo
rs9939609. Se hicieron analisis estadisticos para asociar el polimorfismo con los factores

de riesgo del SM, IMC para la edad y la dieta de los nifios.
Antropometria

Las medidas antropométricas fueron tomadas usando técnicas estandarizadas y equipo
calibrado. Los nifios fueron pesados mediante una bascula Tanita® y su estatura se tomo

mediante un estadiometro portatil marca Seca.
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Para conocer la distribucion de la grasa abdominal se midio la circunferencia de cintura
con una cinta métrica de fibra de vidrio, clasificandolo por percentiles (mayor o igual al

percentil 75 y abajo del percentil 75).

El IMC fue clasificado de acuerdo con los percentiles establecidos con las graficas de
IMC para la edad de la OMS: menor al percentil 4, desnutricion; del percentil 4 al 14.9,
bajo peso; del percentil 15 al 84.9, normal; del percentil 85 al 94.9 con sobrepeso y del
percentil 95 al 96.9, obesidad.

Presién arterial.

La presidén arterial se midié por duplicado después de un periodo de reposo de 10 min, el
valor fue ajustado a percentiles, un percentil de presién sistdlica mayor a 90 fue

considerado como de riesgo con base en los criterios de De Ferranti 19,
Analisis bioquimico.

El analisis bioquimico fue realizado en el Hospital Juarez de México, se analizaron los
sueros para los siguientes analitos: glucosa, colesterol, triglicéridos, C-HDL. La

determinacion se llevd a cabo con estuches comerciales.
Recordatorio de 24 h

En este cuestionario se incluyo la informacion del consumo nutrimental diario de cada
nifio, dividiéendose en 4 preguntas basicas: 1) Después de que se levantd, ¢Qué fue lo
primero que comio o bebié?, 2) ¢Qué fue lo que comi6 o bebid a la hora de la comida?,
3) ¢ Qué fue lo que comid o bebiod a la hora de la cena y antes de acostarse?, 4) ¢ Comio

0 bebid algun alimento entre comidas? ¢ Comid algo en la escuela/recreo?

El recordatorio de 24 horas se examiné mediante el programa llamado NutriKcal VO®, el
cual muestra un analisis detallado de la dieta habitual del nifio, dividiéndose en grupos
de alimentos con su respectivo consumo por equivalentes y clasificAndolo en insuficiente,
adecuado o excedido de acuerdo a una guia alimentaria que el programa cred conforme

al gasto energético y actividad fisica establecida por la FAO/OMS para su peso y edad a
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fin de cubrir sus necesidades nutricionales diarias con un porcentaje de adecuacion del
95%.

Analisis molecular

Extraccion de ADN

Se utiliz6 el método de salting-out de Miller @ para la extraccion del ADN a partir de
sangre. La descripcion del método se encuentra en el apéndice 3.

Cuantificacion de ADN y determinacion del grado de pureza

La cantidad de ADN obtenida posterior a la extraccion fue cuantificada en un equipo de
Nanodrop 1000 Spectrophotometer de ThermoScientific a 260 nm. La contaminacion con
proteinas se determin6 a 280 nm y se consideré una muestra libre de contaminantes
cuando la relacion 260/280 estaba entre 1.8 y 2.0. (Figura 7)
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Figura 7. Concentracion de ADN de una muestra (#CHEM18A27)
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Determinacion de la integridad del ADN

El grado de integridad del ADN contenido en las muestras se determiné realizando geles
de agarosa para electroforesis, con bromuro de etidio (en las primeras 26 muestras) y
gelgreen (de la muestra 27 a la 149) como revelador. Se consideré que el material
genético estaba integro y libre de impurezas si en el patron de desplazamiento de la

muestra se observa solo una banda perteneciente al ADN gendémico.

Figura 8. Determinacion de la integridad de las muestras EEZ-1- EEZ19 tincién con bromuro de
etidio, corrimiento 1 hora a 180 volts
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Figura 9. Determinacion de la integridad de las muestras EEZ-30- EEZ-61 con gelgreen como
revelador. Corrimiento por 1 hora a 180 volts

Genotipificacion
La genotipificacion para el gen FTO rs9939609 (A>T) se realiz6 usando un sistema de
PCR en tiempo real (Applied Biosystems) mediante sondas TagMan®. El contenido de la

secuencia se muestra a continuacion: GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTT [A/T]
GTGATGCACTTGGATAGTCT.

El alelo 1 o A (mutado) se marco con VIC y el alelo 2 o T (silvestre) con FAM. Se
genotipifico al 82.7% de la poblacion (149 nifios).

Analisis estadistico

Con base en la prueba de normalidad de los datos (Kolmogorov-Smirnov para una
muestra), se describen los resultados en términos de promedio + desviacion estandar,
mediana y los rangos intercuartilicos (Q1, Q3), ademas de las frecuencias segun sea el
caso. Para determinar si las frecuencias de los factores de riesgo eran estadisticamente
diferentes entre los grupos de nifios con y sin SM, se realiz6 una prueba exacta de Fisher
usando SPSS y considerandose una P<0.05 como estadisticamente significativa.
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La comparacion entre grupos, se realizé con una U de Mann Whitney o una t de Student
dependiendo de la normalidad de los datos. Para hacer la busqueda de la asociacion se
realizd una prueba de regresion logistica informando el OR, el intervalo de confianza al

95% vy la significancia estadistica (P<0.05) utilizando el programa SPSS.

El equilibrio de Hardy-Weinberg para cada polimorfismo fue determinado por medio de la

prueba de Chi cuadrada (P>0.05).
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion en general.

En este estudio participaron 180 nifios de dos escuelas primarias del Municipio de
Chimalhuacéan, Estado de México, inscritos en 5° y 6° afio. El 54% de la poblacion
pertenecio al género femenino (98 nifias), mientras que el 46% pertenecia al género
masculino (82 nifios), con edades distribuidas de la siguiente forma: 117 (10 afos), 50
(11 afos), 12 (12 afios) y un nifio con 13 afios. La tabla 1 muestra las caracteristicas
generales de toda la poblacion: la edad, el sexo y la frecuencia del SM con base en los

criterios De Ferranti 1°.

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes

N=180
Edad (afios) 10 (10-11)

Masculino 46%

Geénero Femenino 54%

Sindrome Metabdlico (SM) 40 (22.2%)

Sindrome metabdlico.

La tabla 2 muestra la frecuencia del SM y sus componentes de acuerdo con la definicién

de De Ferranti 1°.

Se observa que el 100% de los nifios con SM presentan obesidad abdominal (pC=75) y
la glucosa (= 110 mg/dL) es el componente que se presenta con menor frecuencia. Con
excepcion de la glucosa, todos los demés factores de riesgo muestran diferencias

estadisticamente significativas en los nifios con SM vs nifios sin SM.
Tabla 2. Frecuencia de factores de riesgo entre nifios sin SMy con SM.

SinSM  Con SM |,
Factores del SM n=140 n=40 P

Obesidad abdominal o 0
oCintura>75 20% 100%  <0.05

pPAS >90 11.4% 40% | 0.001
Glucosa 2 110 mg/dL 0% 2.5% | 0.062

45



Triglicéridos 2 100 mg/dL | 23.6% & 92.5% | <0.05
C-HDL < 50 mg/dL 41.4% | 92.5% | <0.05
*La diferencia de frecuencias se analiz6é con una prueba de X2. *Se considera una significancia estadistica

cuando p<0.05. **pCintura: percentil de cintura, pPAS: percentil de presién sistolica, C-HDL.:

colesterol de alta densidad.

Tabla 3. Combinaciones mas frecuentes de los factores de riesgo del SM.

Componentes del SM N Porcentaje
C-HDL + TG + pCintura 23 12.8%
C-HDL + TG + pPAS+ pCintura 10 5.6%
C-HDL+ pPAS + pCintura 3 1.7%
TG + pPAS + pCintura 3 1.7%
C-HDL+ TG+ GLU + pCintura 1 0.6%

*C-HDL: colesterol de alta densidad, TG: triglicéridos, pCintura: percentil de cintura, pPAS: percentil de

presion sistélica, GLU: glucosa.

La tabla 3 muestra las combinaciones de factores de riesgo que presentaron los nifios
con SM, la triada mas frecuente fue la de C-HDL<50 mg/dl, triglicéridos = 100 mg/dl, y la
obesidad abdominal. Es importante resaltar que el 6.2% de estos nifios presentaron
cuatro de los componentes del SM.

De la poblacién sin SM (N=140) sélo 25.6% no tuvo ningun factor de riesgo.
Andlisis dietético de la poblacién general.

Se analizaron los recordatorios de alimentos de 24 horas de los nifios con el programa
NutriKcal® VO y se obtuvieron las frecuencias de consumo dietético de los
macronutrientes: proteinas, carbohidratos, lipidos (totales, grasas saturadas, grasas
poliinsaturadas, grasas mono insaturadas), asi como el consumo de colesterol, sodio y
fibra. La tabla 4 describe el consumo dietético de la poblacion en general, destacando
gue la mediana del consumo energético diario y el consumo de fibra, se encuentran por
debajo de lo recomendado (2050 kcal/dia y 22 g/dia, respectivamente) por la OMS para

nifos de esta edad.
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Energiay nutrientes

Energia consumo diario (kcal/dia)

Proteina (%)

Proteina kcal/dia
Proteina (g)

Lipidos (%)

Lipidos kcal/dia
Lipidos (g)
Carbohidratos (%)
Carbohidratos kcal/dia
Carbohidratos (g)
Colesterol (mg)

Tabla 4. Descripcion del consumo dietético de la poblacion general

Mediana
(Q1, Q3)
o]
Media + SD

1396 (1002, 18 20)

14 (11.3, 17.5)
197 (142 ,280)
49 (35,69)
32 +10.3
436 (280,609)
49 (31,68)
52 (47,60)
744 (543,958)
186 (136,239)
160 (88,238)

Sodio (mg) 1940 +£1032
Fibra () 11 (6.2,16)
AG saturados (%) 9 (6,12)
AG mono insaturados (%) 10 (7,13)
AG poliinsaturados (%) 4 (3,5)

* % de energia total consumida; kcal/dia: kilocalorias por dia, AG: acidos grasos.

La tabla 5 muestra en porcentaje la poblaciébn en general que no cumplié con los
requerimientos de ingesta caldrica total, proteinas, lipidos, carbohidratos, acidos grasos
saturados, acidos grasos monoinsaturados, acidos grasos poliinsaturados, colesterol,
sodio y fibra (en %y en g). Es importante hacer notar que ninguno de los nifios estudiados
consumié las calorias adecuadas para su edad. Aunado a lo anterior, el 71.7 % de la
poblacién tiene un consumo excesivo de lipidos totales, 68% un exceso de AG saturados

y 83.3% que tiene un déficit en el consumo de fibra.
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Tabla 5. Frecuencia de la poblacion que no cumple con los valores recomendados para una buena
calidad de la dieta

N=180
Energia y nutrientes Porcentaje

Ingesta energética
Ingesta<2050 kcal/dia 85.6%
Proteinas
Mayor a 20% 13.9%
Lipidos Totales
Mayor a 25% 71.7%
Carbohidratos
Mayor a 60% 24.4%
AG Saturados
Mayor >7% 68%
AG mono insaturados
Excedido > 10% 44.4%
AG poliinsaturados
Excedido >8% 4.7%
Colesterol
Excedido > 300 mg 25.6%
Sodio
Excedido > 2500 mg 26.1%
Fibra
Menora 20 g 83.3%

* AG: &cidos grasos.

Con estos datos, se elabor6é una grafica HEI por sus siglas en inglés (Healthy Eating

Index) para evaluar la calidad de la dieta de todos los participantes y compararla con las

pautas dietéticas recomendadas de acuerdo con Krebs-Smith S et al.”® (grafica 1 y tablas

Total de frutas
10
F -
3 -
” -
Acidos grasos = - b . Granos enteros
saturados a N (cereales)
" ' o = Perfect
0 ] 10pts
) w— 1 801S
Sod jTotal alimentos
OO0
’ ” proteicos
”
”
v
Acidos grasos

totales

Perfecto | 18pts | 30pts
Total de frutas 10 0 0
Granos enteros (cereales) 10 0.0 0
Total alimentos proteicos 10 0 0
Lipidos totales 10 0.0 10
Sodio 10 0.0 10
Acidos grasos saturados 10 0.0 10
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Grafico 1. Grafico de radar representa una puntuacién con patrones de calidad basados en la
puntuaciéon del componente Indice de alimentacién saludable 2015. (Krebs-Smith E et al 2018).

Tabla 6. Sistema de puntuacion HEI-2015

Indicador de Alimentacion Saludable
Hidratos de carbono 6-11 raciones 0-10
Vegetales 3-5raciones 0-10
Frutas 2-4 raciones 0-10
Leche 2-3 raciones 0-10
Camne 2-3 raciones 0-10
Grasa total < 30 energia % 0-10
Acidos grasos saturados <10 energia % 0-10
Colesterol <300mg 0-10
Sodio <2.400mg 0-10
Variedad 16 alimentos diferentes/3d 0-10

Los criterios para la puntuacion dependen de la ingesta energética. O raciones, puntuacion = 0.

Tabla 7. Criterios para definir la puntuacién de cada variable del indice de Alimentacion Saludable

Componente Proporcion (%) Consumo (unidades/dia)
Adecuacion

Total de frutas 4 0.03| equivalente por 1000 kcal

Granos enteros (cereales) 37 0.55 | Onzas equivalente por 1000 kcal

Total alimentos proteicos 15 0.37 | Onzas equivalente por 1000 kcal

Lipidos totales 76 1.89 | PUFAs + MUFAS/SFAs >2.5

Moderacion:

Sodio 123 1.35| gramos por 1000 kcal

Acidos grasos saturados 85 6.80| 9% energia

*kcal: kilocalorias, PUFAS: acidos grasos poliinsaturados, MUFAS: acidos grasos monoinsaturados, SFAS:
acidos grasos saturados, %: porcentaje.

De lo recomendado como estandar por HEI-2015, sélo el 4% cumplié con el consumo de
frutas y 37% de cereales, datos alarmantes que evidencian la elevada deficiencia de
consumo de fibra de estos nifios (media 12.3 g)
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Ademas, se observé una tendencia hacia el exceso de algunos nutrimentos considerados
de consumo moderado como es el caso de sodio, (exceso en el consumo por dia de un
23%).

Sindrome metabdlico y andlisis de la dieta

De los recordatorios de alimentos de 24 horas de los nifios analizados con el programa
NutriKcal® VO se obtuvieron las frecuencias de consumo dietético para los dos grupos
(sin SM y con SM); la tabla 8 muestra el porcentaje de nifios que no cumplié con los
estandares requeridos en su dieta; podemos observar que tanto la poblacién sin SM como
la que tiene SM no cumple con una ingesta calérica adecuada (>85%). Ademas, el
consumo de lipidos en ambos grupos excede a lo recomendado (>25%) en mas del 70%

de la poblacion de cada grupo estudiado (con y sin SM).

Se observa que hay un exceso en el consumo de grasas saturadas (>7%) en mas del
60% de los nifios de ambos grupos, lo que constituye un factor de riesgo cardiovascular.
En el consumo de sodio, méas del 20% de la poblacién de ambos grupos (sin SM y con
SM) consumen arriba de los 2500 mg permitidos. Es de hacer notar que el consumo de

fibra es menor a 20 gramos en mas del 80% de los nifios estudiados.

Tabla 8. Frecuencia de inadecuacion en el consumo dietético de la poblacion

estratificada, sin SMy con SM

Sin SM Con SM
Energiay nutrientes. | Porcentaje (%) | Porcentaje (%)
Ingesta energética
Ingesta <2050 kcal/dia 85.7 85
Proteinas
Menor a 10% 10.7 10
Lipidos totales
Mayor a 25% 71.4 72.5
Carbohidratos
Mayor a 60% 22.9 30
AG Saturados
Mayor >7% 67.9 68.4
Colesterol
Excedido > 300 mg 15 17.5
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Sodio

Excedido > 2500 mg 27.1 22.5
Fibra

Menor a 20 g 82.9 85

** AG: acidos grasos

En la tabla 9 se muestran los resultados que se obtuvieron al comparar el consumo
dietético de los nifios que tenian SM con el grupo sin SM. Se realiz6 una comparacion
entre ambos grupos analizando previamente la normalidad de los datos. Se observa que
los nifios con SM tienen un consumo menor de proteinas expresado en kcal/dia y en

gramo/dia en comparacién con los nifios que no tienen SM.

Tabla 9. Comparacién del consumo dietético de nifios sin 'y con SM.

Sin SM Con SM
Media = SD Media = SD
Energia y nutrientes Medoiana Medoiana *P
(Q1,Q3) (Q1,Q3)

Energia consumo diario | 1431 (1091,1865) 1123 (898,1800) ' 0.058
(kcal/dia)

Proteina (%) 14 (11,18) 14 (11,16) 0.514
Proteina kcal/dia 202 (152,282) 160 (108,269) | 0.041
Proteina (g) 50 (38,70) 40 (27,68) 0.042
Lipidos (%) 32+10 33+12 0.402
Lipidos kcal/dia 443 (297,622) 405 (243,542) | 0.246
Lipidos (g) 49 (33,69) 45 (27,60) 0.239
Carbohidratos (%) 52 (48,59) 52 (44,61) 0.819
Carbohidratos kcal/dia 773 (556,936) 613 (444,1047) | 0.179
Carbohidratos (g) 193 (139,233) 153 (112,262) | 0.175
Colesterol (mg) 168 (95,247) 132 (59,223) 0.221
Sodio (mg) 1891 (1082,2556) 1831 (1231,2433) 0.858
Fibra (g) 10 (6,16) 11 (6,16) 0.859
AG saturados % 9(6,12) 10 (5,12) 0.551
AG mono insaturados % 9(7,13) 10 (7,15) 0.152
AG poliinsaturados % 4 (3,5) 4 (3,5) 0.427
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*Se realiz6 la prueba de Mann Whitney para el analisis de los datos no normales y una t de Student para
los datos con normalidad. Los datos se expresan como media y desviacion estandar y mediana con
rangos intercuartilicos (Q1, Q3) **Se considera una significancia estadistica cuando p<0.05. ***kcal/dia:
kilocalorias por dia, AG: acidos grasos.

Polimorfismo rs9939609 del gen FTO y su relacién con el SMy la ingesta dietética

El SM esta influenciado principalmente por factores ambientales y genéticos. En esta
seccién se presenta la frecuencia del polimorfismo rs9939609 del gen FTO y su
asociacion con los factores de riesgo para SM; al igual que se examina el comportamiento
del patrén alimenticio en los portadores del polimorfismo. Para esta parte del trabajo, se
estudié una submuestra de 149 nifios, debido a que el resto de las muestras no cumplié
con los estandares de calidad requeridos. En la tabla 10 se muestra el nimero de nifios

con y sin SM, asi como también los resultados de la genotipificacion.

Tabla 10. Caracteristicas de los participantes

Caracteristicas de los participantes N=149
Edad (afios) 10 (10-11)
Masculino 48.3%

Genero Femenino 51.7%
Sindrome Metabdlico (SM) 24.8%
FTO rs9939609
A/A 3%
AIT 28%
T/T 69%

Se determiné el equilibrio de Hardy-Weinberg mediante una prueba de Chi cuadrada (X2
=0.0132, p>0.05). Los resultados muestran que el polimorfismo rs9939609 se encuentra

en equilibrio.

La tabla 11 muestra la comparacion de los factores de riesgo para SM entre los
portadores homocigoto para el alelo de riesgo (A/A) y los nifios heterocigotos (A/T) contra
aguellos nifios que portan el alelo silvestre (T/T). Se observa que hay una asociacion del
alelo de riesgo bajo el modelo de herencia dominante con el pPAS >90 OR= 2.504 (C1%
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1.066-5.883; p=0.0318), sin embargo, cuando se corrobora esta asociacion tomando
como variables fijas al pIMC, la edad y el sexo esta asociacion se pierde OR=2.206 (Cl%
0.900-5.411; p=0.084), indicando que los factores mencionados tienen una influencia

sobre el pPAS y no soélo el polimorfismo.

Tabla 11. Asociacion entre los factores asociados al SM y la presencia del polimorfismo
rs9939609 del gen de FTO.

AIA + T
SMy factores de riesgo AIT _ OR *P
_ n=103
n=46
1.297
Sindrome metabdlico 28.3% | 23.3% (0.590- 0.5174
2.851)
Obesidad abdominal (1(5154623? 0.7115
i > [0) 0 ) )
pCintura275 43.5% | 40.8% 2.320)
2.504
pPAS >90 (1.066- 0.0318
28.3% | 13.6% 5.883)
No No
>
Glucosa 2110 mg/dL 2.2% 0 calculable calculable
1.1923
o > i
Triglicéridos 2100 mg/dL 435% | 38.8% (0.589 0.6250
2.414)
1.214

C-HDL <50 mg/dL 0.5887

58.7% | 53.4% | (0.6-2.456)

*Se considera una diferencia significativa una p<0.05. IC 95%. **Abreviaturas: pCintura: percentil de
cintura, pPAS: percentil de presion sistolica, C-HDL: colesterol de alta densidad.

La tabla 12 muestra las frecuencias del IMC clasificado como normal, sobrepeso y

obesidad estratificado por genotipos.

Tabla 12. Clasificacion por pIMC.

Genotipo Normal Sobrepeso Obesidad
P Percentil 15-84.99 Percentil 85-94.99 | Percentil >95
N=T1Tos 51.5% 27.2% 21.4%
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AIA + AIT

N=46 39.1% 23.9% 37%

Para el andlisis estadistico de asociacion y riesgo para saber si el portar el alelo de riesgo
(A) condiciona al sobrepeso y la obesidad, se hicieron dos grupos: normales y con
sobrepeso/obesidad. Los resultados se muestran en la tabla 13. No se encontro

asociacion entre los portadores del alelo de riesgo con el IMC.

Tabla 13. Asociacién pIMC vs polimorfismo rs9939609.

Sobrepeso-

i *
cenotipo Normal Obesidad OR P
IT 51.5% 48.5%
N=103
1.649 0 1600
AIA + AT (0.813-3.344) -
N=46 39.1% 60.8%

*Se considera significativo una p<0.05 IC 95%

Para conocer si el polimorfismo rs9939609 de FTO tiene alguna relacién con alteraciones
en el consumo de alimentos se hizo un analisis de la dieta comparando a los portadores

del alelo de riesgo vs el genotipo silvestre. La tabla 14 muestra los resultados.

Tabla 14. Andlisis de la dieta vs presencia del polimorfismo rs9939609.

TT AIT + A/A
n=103 n=46
Media + SD Media + SD
. . 0 0
Energia y nutrientes Mediana Mediana *P
i (Q1,Q3) (Q1,Q3)

Energia consumo diario 1310 (970,1882) 1324 (956,1747) | 0.443
(kcal/dia)

Proteina (%) 14 (11,17) 14 (12,19) 0.123
Proteina kcal/dia 187 (129,275) 196 (141,256) 0.791
Proteina (g) 47 (32,69) 49 (35,64) 0.789
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Lipidos (%) 32 +10 34 +11 0.272
Lipidos kcal/dia 417 (266,609) 445 (285,574) 0.749
Lipidos (g) 46(30,68) 50 (32,64) 0.766
Carbohidratos (%) 53(48,60) 50 (43,57) 0.140
Carbohidratos kcal/dia 793 +325 687 + 255 0.053
Carbohidratos (g) 198 +81 172 + 64 0.053
Colesterol (mg) 159 (71,240) 159 (95,249) 0.523
Sodio (mg) 1686 (1103,2556) 1868 (999,2331) 0.430
Fibra (mg) 11(6,16) 9(6,13) 0.316
AG saturados 9 (5,12) 9 (7,13) 0.307
AG mono insaturados 10 (7,14) 10 (7,13) 0.738
AG poliinsaturados 4(2,5) 4 (2,5) 0.528

*Se realiz0 la prueba de Mann Whitney para los datos no normales y una t de Student para los datos con
normalidad. Los datos se expresan como media y desviacién estandar y mediana con rangos
intercuartilicos (Q1, Q3) *Se considera una significancia estadistica cuando p<0.05 **kcal/dia: kilocaloria

por dia, AG: &cidos grasos
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DISCUSION
El SM ha sido definido en adultos como la asociacion de varios factores de riesgo
precursores de ECV y de DT2 (presion arterial alta, obesidad abdominal, dislipidemias,
intolerancia a la glucosa y/o resistencia a la insulina). De manera similar a lo descrito en
adultos, el SM en nifios es un factor de riesgo para el desarrollo de DT2, hipertension,
ECV y dafio real ®* No existe alin una definicién pediatrica aceptada universalmente que
evalle el riesgo ni los resultados en edades tempranas, lo que dificulta el conocimiento
exacto de su magnitud &. Trasladar el concepto utilizado en la poblacién adulta de riesgo
a nifos y adolescentes resulta dificil, pues la presion arterial, la concentracion de lipidos,
la sensibilidad a la insulina y la distribucién de las medidas antropométricas, pueden

cambiar con la edad y el desarrollo puberal 8.

La identificacion de factores de riesgo en edades tempranas podria representar un primer
paso en la prevencion de complicaciones futuras, ya que el desarrollo de SM en la
poblacién infantil repercute directamente en la calidad de vida del adulto.

Usando los criterios de De Ferranti °, se encontr6 que el 22.2% de la poblacién en estudio
tenia SM; los factores mas predominantes en esta poblacion fueron las concentraciones
de colesterol HDL < 50 mg/dL, triglicéridos 2100 mg/dL y la obesidad abdominal pCintura
275. Es importante mencionar que el percentil de la presion arterial sistélica pPAS > 90
esta presente en el 40% de los nifios con SM, a pesar de la corta edad. La frecuencia de
SM de este estudio coincide con lo reportado en un trabajo previo de nuestro grupo ’.
Es alarmante la cifra de SM encontrada en esta poblacién, ya que es de las mas altas
gue se han reportado en poblacion infantil; en China, por ejemplo, en nifios de primaria
encontraron que era 3.5%, en Turquia se ha reportado una prevalencia de 2.5-4.4% en
nifios de primaria y secundaria dependiendo del método de diagndstico utilizado, y en
Iran de 5.3% en nifios de 6 a 11 afios. Por otro lado, las frecuencias del SM mas altas
han sido reportadas en paises como Italia en donde la prevalencia en nifios y
adolescentes de 6 a 14 afios fue de 13% %, lo cual contrasta mucho con nuestros
hallazgos. Los resultados de SM de este trabajo deben de poner en alerta a los
responsables de la salud de la poblacion infantil por el riesgo que implica en la poblacion
de estudio y que los predispone a desarrollar DT2 y ECV.
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Respecto a las frecuencias de los factores de riesgo encontradas en el grupo con SM
éstas son significativamente diferentes de la poblacién sin SM (Tabla 2), se hace mencion
de este aspecto porque casi todos los factores de riesgo se encontraron también en la
poblacién sin SM, con excepcion de la concentracion de glucosa > 110 mg/dL, lo que nos
sugiere que los nifios de este grupo podrian, en caso de no tener medidas preventivas,

incrementar la frecuencia de SM en un futuro.

Se ha demostrado que la dieta habitual es uno de los componentes fundamentales que
tienen repercusion importante en la salud de las personas. La dieta inadecuada es uno
de los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades como la ECV, el
cancer o la DT2 &, Debido a la alta frecuencia de SM encontrada en la poblacién escolar
de Chimalhuacan y en espera de que esta fuera explicada por la alimentacién, se llevo a
cabo analisis de la dieta a través de un recordatorio de alimentos de 24 horas. Los
resultados de las tablas 4 y 5, muestran que la mediana de consumo energético de este
grupo poblacional fue de 1396 kcal/dia (1002, 1820 kcal/dia), manifestando un déficit en
la energia consumida que requiere esta poblacion de acuerdo con su edad (2050 kcal/dia)
84 sin embargo, se observa que el consumo de grasas saturadas excede a lo
recomendado por la FAO/OMS.

Explorando las causas del déficit en el consumo energético, también a través del
recordatorio de 24 horas se obtuvo que el 23.9% de la poblaciéon no desayuna, 9.4% no
cenay el 5% no desayunay no cena, lo que puede explicar el bajo consumo energético.
Las causas fundamentales de la malnutricion son la pobreza y la falta de equidad,
considerandose una enfermedad endémica de los pobres 8. La crisis de los precios de
los alimentos ha mostrado un aumento en los niveles de inseguridad alimentaria,
provocando que desde temprana edad los nifios consuman menos alimentos y que
ademas su ingesta esté basada en el consumo de alimentos y productos industrializados

con un alto contenido de grasas &°.

Chimalhuacéan es uno de los municipios con mayor pobreza en la zona metropolitana del
Valle de México. En 2012, méas del 60% de su poblacion era pobre, la mitad ganaba dos
salarios minimos y trabajaba mas de 48 horas a la semana; la mitad de los jovenes entre

15-19 afios no asistia a la escuela y alrededor del 30% no tenia refrigerador . Lo anterior
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puede ser la causa del déficit del consumo energético por deficiencias en la adquisicién

de alimentos.

El nimero de comidas que realizan los nifios de este estudio es un factor que puede
explicar su déficit energético; se conoce, por ejemplo, que en comunidades del area del
rio Balsas en el estado de Guerrero & la mayoria de las familias sélo hacen dos comidas
al dia, el almuerzo que se suele tomar alrededor de las 10 de la mafana y la segunda
gue conjunta la comida y la cena a las seis o siete de la tarde; esto pareciera reafirmar
una correlacion entre el nivel de pobreza y la seguridad alimentaria, provocando
malnutricidn en la poblacion, en especifico en los sectores mas vulnerables como son:
nifios, mujeres embarazadas y personas de la tercera edad; en la poblacion estudiada en
Chimalhuacdn se observé un comportamiento similar, ya que como se mencioné

anteriormente, el 76% de la poblacion sélo realiza 2 comidas al dia.

Por otra parte, ademas del acceso a los alimentos y la calidad de los mismos, en algunas
investigaciones se han considerado las caracteristicas de la madre y el tipo de relacion
gue establece con sus hijos como una de las variables relevantes del contexto en el que
el fenomeno de la mala nutricion tiene lugar. Asi, se observa una asociacion entre madre
joven con baja o nula escolaridad, actividad extra doméstica mal remunerada que la
mantiene fuera del hogar por muchas horas, con problemas de salud y nutriciébn en sus
hijos 828788 - dada las condiciones sociales de Chimalhuacan es de esperar que esta

situaciéon se encuentre también presente en los hogares de los escolares estudiados.

Asi, la pobreza impide el acceso a alimentos de buena calidad, limita el nimero de
comidas, propicia la baja escolaridad y todo en conjunto repercute en la salud de los

escolares del Municipio de Chimalhuacan.

Por otro lado, se observé que el 83.3% de los nifios tienen un consumo deficiente de
fibra, respecto de lo recomendado como estandar por el HEI-2015; s6lo el 4% cumplié
con el consumo de frutas y el 37% con el de cereales, lo que explica la deficiencia en el

consumo de fibra.

La fibra es fundamental en la dieta del ser humano, especialmente en pacientes con SM;

dado que la obesidad es un factor de riesgo importante, los alimentos ricos en fibra
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(legumbres, avena, cebada y algunas frutas) proporcionan una serie de ventajas que
ayudan a una consecuente disminucion de peso &°, debido a que aportan un contenido
energético mas bajo, sustituyendo la ingesta de alimentos grasos y disminuyendo la
energia total ingerida °°. Al masticarse por mas tiempo producen mas saliva y aumentan
el tiempo necesario para comer, provocando una sensacion mas temprana de saciedad.
Diluyen el contenido intestinal y sirve de sustrato para la microbiota ®°. Capta agua, lo que
produce un aumento del volumen del bolo fecal, con heces mas blandas que disminuyen
la presion intraluminal del colon °°. Asi mismo, aumenta el peristaltismo reduciendo el

tiempo de transito intestinal (estrefiimiento).

Varios de los principales beneficios de la fibra soluble en el metabolismo de los pacientes
con SM son indiscutiblemente debidos a su efecto sobre la absorcion de carbohidratos;
las soluciones viscosas que forma la fibra soluble tienen la capacidad de ralentizar la
digestién y la absorcién de carbohidratos, debido al aumento de la viscosidad de los
contenidos del intestino, y, como consecuencia puede reducir la hiperglucemia

postprandial, asi como la respuesta a la insulina .

De modo que se puede decir la deficiencia de fibra repercute directamente en la presencia
y posible desarrollo de factores de riesgo asociados al SM.

El 71.7% de los nifios estudiados tuvo un consumo de lipidos totales excesivo y el 68%
de la poblacién ingiri6 mas acidos grasos saturados que lo recomendado lo cual es un

riesgo para la salud cardiovascular °1.

El consumo de una dieta inadecuada con desbalances entre los nutrientes es
particularmente importante para muchos paises de América latina, porque favorecen el
sobrepeso y la obesidad. Aunado a la dieta, los habitos de consumo y frecuencia son
factores importantes para la salud. Algunos paises como Francia, en donde la poblacién
tiene una mejor alimentacién con habitos alimenticios adecuados, ésta tiene un menor
peso corporal y menor prevalencia de dislipidemias °2. El déficit energético, el consumo
excesivo de grasas, asi como la alta frecuencia de SM encontrado en los escolares de
Chimalhuacéan alerta para establecer un cambio integral en los habitos alimenticios que

abarque la calidad de los alimentos y la frecuencia de consumo para evitar que las
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enfermedades crénico-degenerativas se presenten en estos nifios en un futuro cercano.

El papel de la dieta en la adiposidad y el SM han sido evaluados en diversos estudios
observacionales %%; los resultados coinciden en que el consumo de una dieta con un
balance equilibrado de los nutrientes se asocia con un menor riesgo de prevalencia de

SM y algunos de sus factores de riesgo.

En este trabajo también se abordo la influencia del estado de nutricion en el SM, por lo
que al estratificar a la poblacion en dos grupos, con y sin SM, se encontré que se mantuvo
el patrén inadecuado de consumo energético en el 85% de cada grupo, hubo deficiencia
en el consumo de fibra (80%) y exceso de grasa totales (70%) con un consumo de acidos
grasos saturados por arriba de lo recomendado (mas del 60%), a esto se sumoé un
elevado consumo de sodio en mas de 20% de nifios por grupo, lo que reitera que toda
esta poblacion se encuentra en riesgo de desarrollar enfermedades como DT2y ECV, y
que los nifios que presentan SM han sobrepasado su capacidad de mantener en equilibrio
las concentraciones de triglicéridos y C-HDL asi como una alteracion en la composicion

corporal saludable (pCintura < 75) y una presion sanguinea adecuada (pPAS<90).

A través del analisis cuantitativo de la dieta, se buscé un vinculo que explicara la
presencia del SM. Como se puede observar en la tabla 9, no hay diferencias significativas
en el consumo dietario entre los nifios con y sin SM. La ingesta energética a pesar de no
ser diferente significativamente (P=0.058), si muestra una tendencia de que los nifios con
SM consumen menos energia que los que no tienen SM, lo cual deberé ser ratificado en
estudios posteriores. Un hallazgo importante fue el consumo de proteinas, los nifios que
no tienen SM consumen mas proteinas que los nifios con SM, la importancia de este
resultado radica en el hecho de que los estudios de SM y nutricion se han centrado
principalmente en el consumo de grasas (saludables y no saludables) y hay pocos

estudios que abordan el consumo de proteinas y su relacién con el SM.

El consumo adecuado de aminoacidos es primordial para la sintesis de proteinas
endogenas (como las enzimas, por ejemplo); en el caso de los nifios sin SM, al haber un
mayor consumo de proteinas es probable que la sintesis de todas las enzimas necesarias

para llevar a cabo un buen metabolismo no esté afectada y se refleje en el estado de
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salud de los nifios. Aunque en este estudio no se busco cual es la fuente principal de
proteinas, se deberd evaluar el papel que juegan las proteinas en el desarrollo del SM

para que este hallazgo puede ser la base para profundizar mas en este macronutriente.

A pesar de que el 72.5% de los nifios con SM presentaron un consumo excesivo de
grasas totales, especialmente saturadas, en este nutriente no hubo diferencias
significativas respecto a los nifios sin SM; sin embargo, se debe prestar especial atencion,
pues se sabe que existe una fuerte asociacion entre la ingesta excesiva de grasas con
concentraciones altas de TG, obesidad y concentraciones reducidas de C-HDL#,
ademas, al analizar la dieta, se observd que no existe el consumo cotidiano de alimentos
que sean fuentes de EPA o DHA (pescado: atun, jurel, salmén); por el contrario, se
encuentran alimentos con un elevado contenido de otro tipo de &cidos grasos como los
gue se encuentran presentes en frituras, lacteos, chocolates, entre otras, que propician
el desarrollo y/o aumento de los factores asociados al SM. Con base en lo anterior, seria
necesario realizar estudios para evaluar el consumo de &cidos grasos esenciales y
conocer las deficiencias especificas de la poblacion, con un énfasis especial en EPA 'y el
DHA, ya que han demostrado ser eficaces en el tratamiento y prevencion de varias
enfermedades, participando directamente en la modulacion de la respuesta inmune,
disminuyendo la inflamacion y el dafio generado por esta, demostrandose el efecto
antiinflamatorio y citoprotector de los AGPICL w-3 % asi como en la reduccion del riesgo

de las enfermedades cardiovasculares y anormalidades metabdlicas relacionadas al SM.

Los primeros datos que evidenciaron los efectos cardioprotectores de los AGPI w-3
surgieron a partir de los estudios realizados en los esquimales (inuits), quienes a pesar
de tener una elevada ingesta de grasas (superior al 30% del consumo total de energia
de su dieta) presentaban una incidencia muy baja de enfermedades cardiovasculares,
identificandose como la fuente dietética de estas grasas los animales de origen marino
(mamiferos y peces ricos en estos lipidos). Estos resultados fueron confirmados en
estudios realizados posteriormente en poblaciones con una alimentacién similar, las
cuales mostraron, ademas de una baja incidencia de enfermedades cardiovasculares,

una menor manifestacion de enfermedades inflamatorias %. Lo anterior pone de
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manifiesto la necesidad de conocer el consumo especifico de este tipo de grasas y saber
si la poblacion presenta un consumo deficiente de ellas.

La presencia del SM depende de muchos factores y entre ellos, la plasticidad celular que
podria estar actuando para que algunos nifios no presenten en este momento SM,
aunque la calidad de su dieta sea pobre, no hagan ejercicio o se salten comidas. El 25.6%
de los niflos se encuentra en el subgrupo que no presenta factor alguno de SM, pero es
importante hacer notar que, a pesar de esto, tienen alteraciones en su consumo dietético,
lo que podria favorecer a largo plazo el desarrollo de SM y consecuentemente sus

repercusiones metabdlicas en un futuro a edades mas tempranas.

Actualmente, las investigaciones del fendmeno abordado se llevan a cabo a través de
diversas disciplinas (nutricién, bioquimica, genética) que lo evalGan integralmente. En
este estudio, llama fuertemente la atencion la frecuencia encontrada de SM (22.2%)
ademas, de acuerdo a los resultados obtenidos al parecer la dieta por si sola no es un
factor diferencial, por lo que se realiz6 un estudio molecular que pudiera dar explicacion
a la frecuencia de SM presente en los escolares de Chimalhuacan, debido a que se
conoce que el desarrollo de las enfermedades metabdlicas es propiciado ademas de los
factores ambientales por los genéticos. Asi, debido a que hay evidencia que sugiere que
el rs9939609 de FTO se asocia con la ingesta alimentaria y que ademas en diversas
poblaciones incluyendo la mexicana, este tiene una asociacion con el incremento del IMC
62,65 o cual puede contribuir a la aparicién y progresion del SM que lleve a la poblacién
al desarrollo de enfermedades crénicas asociadas con la nutricion, incluyendo la DT2, en
este trabajo se buscé la asociacion entre la ingesta dietética con los factores de riesgo

para SMy la variante rs9939609 del gen FTO en escolares de Chimalhuacan; 69-7%.73-74,

Por lo anterior, se evalluo una submuestra de 149 nifios, debido a que el resto de las
muestras no cumpli6 con los estandares de calidad requeridos. Las frecuencias
genotipicas encontradas fueron: 103 homocigotos para el alelo silvestre (TT) (69%), 42
heterocigotos (AT) (28%) y 4 homocigotos para el alelo de riesgo (AA) (3%).

Se busco una asociacion entre los cinco factores del SM y la presencia del polimorfismo

como se muestra en la tabla 11. Se observa que hay una asociacién del alelo de riesgo
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bajo el modelo de herencia dominante con el pPAS >90 OR= 2.504 (Cl1% 1.066-5.883;
p=0.0318), sin embargo, cuando se corrobora esta asociacion tomando como variables
fijas al pIMC, la edad y el sexo, esta asociacion se pierde OR=2.206 (Cl% 0.900-5.411,
p=0.084), indicando que los factores mencionados tienen una influencia sobre el pPAS y
no solo el polimorfismo. A pesar de los resultados, no se descarta que, al incrementar el
namero de sujetos de estudio, la asociacion del rs9939609 con el incremento de la

presion arterial sea verdadera.

La asociacion entre el gen FTO y la obesidad es una de las asociaciones fuertes entre
genotipo y fenotipo identificadas hasta la fecha. El polimorfismo rs9939609 del gen FTO
ademas de tener un vinculo con el comportamiento alimentario y la ingesta dietética,
también se relaciona con un mayor IMC 62, El IMC es un indicador que se utiliza
ampliamente para diagnosticar el estado nutricional de los escolares, sin considerar la
madurez biologica de los mismos. El IMC es una medida indirecta de grasa corporal y
peso poco saludable de facil calculo e interpretacion, que se utiliza para estimar la
prevalencia de la obesidad infantil y complementar la evaluacion del estado nutricional
de poblaciones. Es por ello que se estudié la asociacion de este parametro
antropomeétrico con el alelo rs9939609 del gen FTO.

La poblacién se estratifico en dos grupos: normales y sobrepeso/obesidad de acuerdo a
el pIMC. Aunque el 60% de la poblacion que poseia el alelo de riesgo estaba por arriba
del percentil 85 del IMC, es decir, presentaban sobrepeso y/u obesidad, no se encontré

una asociacioén entre el IMC y el alelo de riesgo (A) bajo el modelo genético dominante.

Sin embargo, la obesidad es de etiologia multifactorial e implica una interaccién compleja
entre los genes y el medio ambiente. Si bien hay datos que implican una asociacion entre
las variantes del gen FTO y el IMC en algunas poblaciones, como en adultos arabes y
nifios escoceses, 064 esta asociacion no fue significativa en la poblacién china °2, como
tampoco lo fue en la poblacion de Chimalhuacan, lo que indica que puede haber
asociaciones de este gen que sean étnicas especificas %’ .Por otra parte, también hay que
considerar que son necesarios efectos aditivos con otros genes para que den como
resultado final un aumento del IMC, asi, se ha documentado un efecto aditivo significativo
de los SNP de FTO y el rs6971019 del gen NYD-SP18 sobre el IMC en hombres (P <0.01)
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97 por lo que en el caso de Chimalhuacan serd muy interesante en una evaluacién
posterior buscar los efectos aditivos de otros polimorfismos con el rs9939609 del gen
FTO. Por otro lado, otro factor que debe considerarse, es el efecto acumulativo de la
edad, ya que este polimorfismo puede asociarse al IMC en la edad adulta como lo reporté
Villalobos-Comparan en poblaciéon mexicana, lo que sugiere que el polimorfismo en
estudio podria tener un efecto “curso temporal” ©; asi, en un estudio longitudinal se
mostré que el efecto del rs3399609 de FTO presenta un comportamiento bifasico, es
decir, en la etapa infantil se muestra un efecto menor de la variante sobre el IMC; al
alcanzar los 20 afios, este efecto se incrementa y posteriormente, a la edad de 53 afios
disminuye nuevamente °8. Estos hallazgos sugieren que el efecto de las variantes puede
depender de la edad en la que se encuentre el individuo, asi como de la exposicion a un
ambiente obesogénico . Por lo cual, el seguimiento de los nifios de Chimalhuacan de
este estudio hasta la secundaria o preparatoria deberia ser muy importante sobre todo
en aquellos que presentaron sobrepeso y obesidad.

Se exploré también, si los nifios con el alelo de riesgo diferian en su consumo energético
(todo esto bajo el modelo genético dominante). Los resultados muestran que a pesar que
los nifios con y sin SM presentaron deficiencias en su dieta como bajo consumo calérico,
alto consumo lipidico (>25%) y deficiencia en el consumo de fibra (<20 g), no hay
diferencias en la ingesta dietética y/o consumo calorico entre los portadores y no
portadores del alelo de riesgo (Tabla 14). Sin embargo, al respecto se puede decir que
este estudio tiene limitantes como el tamafio de muestra (N=140), que, comparado con
el del estudio de Qi y cols., en el que se demostrd la asociacién del rs9939609 con la
ingesta calérica (N= 16 094) ¢ el nimero de nifios del presente estudio es mucho menor,
por lo que no se puede concluir categéricamente que este polimorfismo no tenga una

influencia sobre la ingesta dietética en esta poblacion.

En este estudio se encontré una frecuencia alta de SM en nifios de Chimalhuacan, se
busco una explicacion a este hallazgo a través de relacionar la ingesta dietética con la
presencia del alelo de riesgo del rs9939609 del gen FTO, debido a su asociacién con el
incremento del IMC ocasionado por un mayor consumo energético en portadores del alelo

A en otras poblaciones. Sin embargo, algunos factores dentro del disefio del estudio como
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el tamafio de muestra y la evaluacién conjunta de los nifios con obesidad y sobrepeso,
podrian ser las principales razones de la falta de asociacion del polimorfismo estudiado
de FTO con los factores del SM o con la dieta. Por lo tanto, ser4 necesario realizar
estudios con muestras de mayor tamafio y a largo plazo para dilucidar las interrelaciones
entre la variantes rs9939609 de FTO con la ingesta dietética, la obesidad y finalmente

con el SM.

Los resultados del presente trabajo apoyan el conocimiento sobre la importancia de llevar
a cabo estudios en la poblacion para detectar deficiencias nutricionales especificas con
el fin de buscar alternativas para evitar que estas deficiencias contribuyan con el

desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas como el SM y mas tarde la DT2.

La dieta juega un papel significativo en la salud de todos los nifios especialmente aquellos
que se encuentran en una desventaja socioecondmica. Por ello, las guias alimentarias
deben ser personalizadas tomando en cuenta el estado de salud y de ser posible la
genética de cada nifio. El desarrollo de un alimento funcional tomando en cuenta las

deficiencias de estos escolares sera de gran utilidad para su desarrollo fisico y cognitivo.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré una frecuencia del 22.2% de SM en escolares de
Chimalhuacén. La dislipidemia: (C-HDL <50 mg/dl), la concentracion de triglicéridos en
sangre = 100 mg/dL y la obesidad abdominal fueron los factores de SM que se
presentaron con mayor frecuencia.

El bajo consumo energético, el alto consumo de grasas totales y un bajo consumo de
fibra encontrado en el andlisis de la dieta, refleja que en esta zona hay una seguridad
alimentaria deficiente.

Aungque hay una elevada frecuencia de SM, la dieta no parece tener influencia en la
presencia del SM en los nifios estudiados; esta conclusién se sustenta esta conclusion
por el hecho de que no hay diferencia en la ingesta de macro y micronutrimentos entre
los grupos con y sin SM, esto sugiere fuertemente la existencia de un componente
genético que los hace susceptibles al desarrollo de alteraciones metabdlicas que
conforman el SM y que les conducen al desarrollo de ECV y diabetes a edades
tempranas.

El gen FTO no se encontré asociado con el SM y sus componentes; la Unica asociacion
detectada entre la variante rs9939609 del gen FTO fue con la presion arterial; la cual se
pierde al incluir las covariables de sexo y edad.

A pesar de la elevada frecuencia de sobrepeso y obesidad que presenta la poblacion
estudiada, el hecho de portar la variante rs9939609 del gen de FTO no parece tener un
efecto sobre estos parametros, sin embargo, se debera corroborar el hallazgo
aumentando el tamafo de muestra y/o conformando una cohorte para un seguimiento a
largo plazo.

La evaluacion integral de la calidad de la dieta y el componente genético en el estudio de
enfermedades metabdlicas en nifios, son herramientas muy importantes que ayudan a
prevenir el desarrollo de ECV y DT2 en la vida adulta.
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primero que comid o hora de la comida? hora de la cena y

bebio? antes de acostarse?
f: Comnl tres platos de
sopa de fideos v 2 sopes.
Bets agua Smphe

f: Gelating con sandla y
agua simpla,

R Lo wha man 2and,
pan tostads v leche

X A%

N

~

P,

Escuela: Emiliano Zapata

Cadera: 72

il 3
2ComidH o bebit algin
ali mento entre
comidas? cComio
algo en la esuela?

R Cormil uns paleta de
dulce, un s3ndwich de
|amdn yun jugo.

3 o

Seloy zolojeplooay, ojdwalg

T 301ANIdAV
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Ejemplo “Analisis de habitos alimentarios y dieta actual®

Fecha: 30092019 Nombre del Paciente: Pamela Torres

Edad: 10 anos Come cuando stente: Hambre

Combinacion Conzumeo diario en Guia alimentaria Comentarios
equivalentes recomendada
Verduras 33 Mimmo 4 Adecunado
Frutas 08 Mimmo 4 Inzuficiente
Cerealez 6.2 10
Leguminozas 0.3 Mimmeo 1 Inzuficiente
Huevo, carne, queso 19 Maomo 4 Adecuado
Leche 0.0 1
Grasas 4.6 Maomo 3 Excedide
Aracares 22 Mammoe 5 Adecuado
Ligmdo 1188.0 Mmimo 2050 Inzuficiente
Aleohol 0.0 Mamimo 2 Adecunado
Suficiencia v Equibbrio Consumo diarie Recomendacion Comentarios
Enerzia (Keal) 1456 2,050 Inzuficiente
Proteinas 0.6% 10% a 20% Inzuficiente
Lipidos Totales 41.7% 20% a 25% Excedido
Hidrato: de Carbone 46.7% 50% a 60% Inzuficiente
A.G. Saturados 1.58% <% Excedide
A.G. Moneinzaturados 14 8% =<10% Excedido
A.G Polinzaturadoes 6.2% <B% Adecuado
Colesterol a0 <300 mg Adecuade
Sodio 4315 <2500 mgz Excedido
Fibra 178 202 30g Inzuficiente
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Ejemplo “Guia Alimentaria”
Aaria Izabel Saavedra Fernandez

(zasto Energético I Enerzia | Proteinas (g) | Lipidos () E_ﬁdg““*’* de
Total (Keal) 1,900 quivalentes (Eeal) 15% 2504 “’ﬁﬁ,:j: (=)
Verdura 40 100.0 80 0.0 16.0
Fruta 4.0 2400 0.0 0.0 60.0
Cereales v
tuberculos 6.0 420.0 120 0.0 20.0
Cereales con grasa 20 230.0 4.0 10.0 30.0
Leguminosas 1.0 120.0 80 1.0 20.0
A, de orizen animal
muy bajoes en graza 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
A, de orizen animal
bajos en graza 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
A. de orizen animal
moderados en grasa 4.0 300.0 280 20.0 0.0
A. de orizgen animal
altos en grasa 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Leche descremada 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Leche
semidescremada 10 110.0 80 40 12.0
Leche entera (.0 0.0 0.0 00 0.0
Grasas 0.0 180.0 0.0 20.0 0.0
Azucares 40 240.0 0.0 0.0 60.0
Liguidos 6.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Etanol 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Alimentos ibres 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Totales 0.0 1,940.0 69.0 35.0 2880
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APENDICE 2

Descripcion del método de Miller para extraccion del ADN:

Se obtuvo una muestra de 4ml de sangre con 7.2 mg de anticoagulante (EDTA). Cada
una de las muestras fue tratada con 6.5 ml de sacarosa triton 2x, compuesta por 219g
de sacarosa, 2.42 g de Tris base y 10 ml de Triton a un pH de 7.6, y 3.5 ml de agua.

Se centrifug6 15 min a 2000 rpm y se descarto el sobrenadante.

Posteriormente se procedi6 a realizar de 3 a 4 lavados con 3ml de sacarosa tritobn 1x
(menos concentrada) centrifugandose de igual forma 15 min a 2000 rpm, hasta que el
boton quedara de un color rosado. Para efectuar el lisado de los leucocitos, se
adicion6 un buffer con 10 mM de Tris-HCI, 400mM de NaCly 2mM de Na2EDTA a pH
8.2.

Los lisados celulares se dejaron toda la noche a 37°C con 1ml de buffer, 55 uL de una
solucién de SDS al 10% y 25 uL de proteinasa K con agitacién constante. Pasada la
incubacion nocturna se adicioné 1 ml de NaCl saturado (6M) y se agit6 vigorosamente
seguida de una centrifugacion a 2500 rpm por 15 min, para luego recuperarse el

sobrenadante.

Lo obtenido se transfirid a otro tubo y se adicioné 4 ml de etanol absoluto para
provocar la precipitacion. Las hebras de ADN fueron removidas con pipetas pasteur

selladas, se enjuagaron con alcohol al 70% y se dejaron secar.

Finalmente el ADN fue transferido a un tubo de microcentrifuga con 200uL de agua

grado molecular y para su disolucién.
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APENDICE 3

PCR

A tres décadas de su aparicion, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por
sus siglas en inglés) es una de las herramientas tecnoldgicas mas innovadoras para
el estudio de los acidos nucleicos. Se caracteriza por ser una técnica de alta
sensibilidad, reproducibilidad y eficiencia, que genera resultados confiables en poco
tiempo y faciles de analizar. Por ello, se ha convertido en el método de eleccion de

muchos investigadores para los estudios genéticos y de biologia molecular.

La reaccion en cadena de la polimerasa es una reaccién enzimatica in vitro que
amplifica millones de veces una secuencia especifica de ADN durante varios ciclos
repetidos en los que la secuencia blanco es copiada fielmente. Para ello, la reaccion
aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la capacidad de

sintetizar naturalmente el ADN en las células °°.

Los elementos importantes en la reaccion son el templado o molde (ADN o ADNc),
la enzima, los oligonucleétidos o primers, los desoxirribonucleotidos trifosfatados
(dNTPs: adenina, timina, citosina y guanina), el ibn magnesio (Mg+2), una solucion
amortiguadora o buffer y agua %°. Todos estos elementos interactian en tres etapas
principales de las que se compone la PCR: desnaturalizacién, hibridacion y
extensién. Los equipos en donde se realiza la reaccidbn son llamados
termocicladores, los cuales estan disefiados para establecer un sistema
homogéneo en donde las condiciones de temperatura y tiempo necesarios no se

modifiquen en cada uno de los ciclos °°.
Cada ciclo se lleva a cabo en tres etapas principales:

* Desnaturalizacion. En esta etapa, las cadenas de ADN son calentadas y
separadas a una temperatura de 95 °C durante 20-30 segundos. Al final de esta
etapa tendremos las cadenas separadas que serviran como templado para el

siguiente paso.
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* Hibridacion. En esta etapa, los primers se alinean al extremo 3’ del templado
previamente separado e hibridan con su secuencia complementaria. Para que se
forme el complejo templado-primers, es importante que la temperatura de
hibridacién o temperatura melting (Tm) sea la 6ptima; ésta generalmente oscila
entre 50-60 °C %,

» Extension. En esta etapa, la Taq polimerasa actia sobre el complejo templado-
primers y empieza su funcion catalitica a una velocidad muy rapida; agrega dNTP’s
complementarios para crear las cadenas completas de ADN. La extension de las
cadenas es en direccion de la sintesis del ADN, es decir, de 5’ a 3'. La temperatura
Optima para la reaccion es de 72 °C, ya que a esa temperatura la enzima es

funcional °°.

El progreso de esta técnica ha permitido estudiar y manipular mejor al ADN,
facilitando el establecimiento de protocolos experimentales y demés desarrollos
tecnologicos que nos permitan detectar y cuantificar los acidos nucleicos de manera

mas rapida; por ejemplo a través de la PCR en tiempo real.
PCR en tiempo real

La PCR en tiempo real se basa en el principio del método de la PCR desarrollado
por Kary Mullis en la década de los 80, que permite detectar ADN a partir de
pequefias cantidades, amplificandolas hasta mas de un billéon de veces. La PCR en
tiempo real es una técnica que combina la amplificacion y la deteccién en un mismo
paso, al correlacionar el producto de la PCR de cada uno de los ciclos con una sefial
de intensidad de fluorescencia. Posee caracteristicas importantes como alta
especificidad, sensibilidad, eficacia, amplio rango de deteccién y rapidez en la
visualizacion del producto ya que no es necesario realizar una electroforesis

posterior 19°,

Las ventajas sobre la PCR convencional (punto final) es que la cantidad final de
producto amplificado no se ve afectada por inhibidores, saturacion de la reaccion o

por falta de una estandarizaciéon adecuada.
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Los reactivos quimicos en la PCR en tiempo real, son los mismos utilizados en la
PCR punto final, s6lo que generalmente la enzima, dNTP’s, Mg+2, el buffer y el
sistema reportero de fluorescencia para detectar los productos amplificados estan
juntos en una solucién conocida como Master mix, el agua es proporcionada por
separado. Los primers deben ser disefiados especialmente para garantizar una alta
especificidad y para que generen amplicones de un tamafio que oscile entre 100-
150 pb; si éstos son mas grandes, la eficiencia de la reaccion disminuye

considerablemente 190,

Los equipos para llevar a cabo la RT PCR incluyen un termociclador y una unidad
capaz de detectar sefales fluorescentes para monitorear el progreso de la reaccién
de amplificacion, asi como un Hardware y un Software para la captura y el analisis
de los datos, respectivamente. El termociclador del equipo debe ser capaz de
mantener una temperatura uniforme para todas las muestras y ser lo
suficientemente rapido en la transicion de temperaturas de una etapa a otra. El
sistema fluorométrico consiste en una fuente de energia para excitar a los
fluoréforos (a una determinada longitud de onda de excitacion) y un sistema de
deteccidén, que permita monitorear la sefial emitida (a una longitud de onda de
emisioén). La fuente de energia que proporciona la luz de excitaciobn para los
fluoréforos puede provenir de una lampara (tungsteno), una resistencia (diodo
emisor de luz) o un laser. Las diferentes longitudes de onda de emision se detectan
con dispositivos que incluyen filtros, multiplicadores y fotodetectores 1,

El monitoreo de los productos amplificados conforme transcurre la reaccion es un
paso importante, para ello se usa los sistemas basados en reporteros fluorescentes.
En general, estos sistemas pueden ser clasificados en dos métodos diferentes:

especificos y no especificos 190,

Los métodos no especificos se basan en el uso de moléculas intercalantes que
tienen afinidad por el ADN de doble cadenay que al ser oxidados generan una sefial
fluorescente; los métodos especificos, siguen el principio conocido como

transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET, por sus siglas en
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inglés) para generar la sefial; este método consiste en transferir energia desde un

donador o reportero fluorescente a un aceptor o quencher 9°9-100,

Existen dos métodos especificos: basadas en hidrolisis y por hibridacion. Los
primeros se basan en sondas fluorescentes de oligonucledtidos etiquetados con un
reportero fluorescente (como FAM, VIC y NED), y un aceptor, ambos se encuentran
en estrecha union mientras la sonda no hibride a su secuencia blanco. Cuando
hibrida, ocurren cambios conformacionales en el reportero y el quencher, lo cual
permite que la actividad exonucleasa 5’-3’ de la Taqg polimerasa rompa esta union,
logrando que la fluorescencia emitida por el reportero sea liberada y capturada por
el equipo %°. Estos métodos son muy seguros, ya que mientras no haya union de la
sonda a su blanco, no habra amplificacion y tampoco sefial de fluorescencia; es por
eso que la especificidad es muy alta. Un ejemplo de estos sistemas son las sondas

comerciales conocidas como TagMan®.

Los métodos por hibridacion consisten en dos sondas especificas que hibridan con
la secuencia del ADN de interés. Una sonda esta unida a un reportero fluorescente
gue esta en estrecha proximidad con un aceptor fluorescente unido a otra sonda.
Tanto el reportero como el aceptor presentan un espectro de excitacion y de emision
similar, de tal forma que cuando las dos sondas hibriden a su templado blanco, el
reportero es excitado y la sefal emitida es transferida al aceptor, generando un

incremento en la cantidad de fluorescencia 99-100,

Los métodos especificos son mas costosos que los no especificos, pero son mas
eficientes al garantizar la especificidad de la reaccion, evitando la formacion de

productos inespecificos.

El RT PCR se ha usado idealmente para el analisis de mutaciones, incluyendo los
SNPs, los cuales se asocian con alteraciones que pueden dar como resultado la

aparicion de enfermedades 1,

87



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Marco Teórico.   Capítulo I Situación Nutricional de los Niños Escolares en México
	Capítulo II. Síndrome Metabólico y sus Factores
	Capítulo III. Ingesta Dietética
	Capítulo IV. Genómica Nutricional
	Capítulo V. FTO un gen Asociado a la Ingesta Calórica
	Municipio de Chimalhuacán
	Justificación
	Objetivos
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas

