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RESUMEN

Las enfermedades cardiometabdlicas (ECM) se consideran dentro de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial. La evidencia cientifica muestra que para que se desarrolle
una enfermedad cardiometabdlica en la vida adulta, algunos de los factores de riesgo tienen
su inicio en la infancia y se acumulan con el tiempo generando dafio crénico. Asimismo, es
ampliamente aceptado que hay dos tipos de componentes que participan en la génesis de
las ECM, uno ambiental y otro genético. EIl gen FTO (Fat-mass-associated-gene)
descubierto en el afio 2007 es el gen que ha presentado la mayor asociacion con el aumento
del indice de masa corporal (IMC) y su rs9939609 es el que ha sido mas estudiado por su
reconocido papel en desarrollo de obesidad, factor asociado al riesgo cardiometabdlico.
Objetivo: Analizar el estado metabdlico y nutricional en escolares del municipio de
Chimalhuacan y el impacto de la variante genética rs9939609 de FTO en el riesgo
cardiometabdlico de esta poblacion. Metodologia: Se evaluaron datos somatométricos,
bioquimicos y dietéticos asociados con marcadores de riesgo cardiometabdlico en nifios de
9 escuelas de Chimalhuacan. Se realizé la genotipificacién de la variante rs9939609 del
gen FTO. Resultados: Se analizaron un total de 1159 escolares. Los principales factores
de riesgo metabdlico fueron, riesgo cardiometabdlico por indice cardiometabdlico (34.3%),
acompafado de hipertrigliceridemia  (39.5%), obesidad central (39.1%),
sobrepeso/obesidad (26%), hipoalfalipoproteinemia (25.8%) y presion arterial sistolica
elevada (20.9%). El consumo caldrico y la ingesta de nutrimentos fue deficiente en el total
de la poblacion estudiada segun el analisis por medio del indice de alimentacion saludable
(HEI) y recordatorio de 24 hrs. EI 100% presento deficiencias de vitamina E y D, vitamina A
(77.1%), también deficiencias de zinc (96.5%), calcio (95%), acido félico (87.1%), hierro
(86.1%), fibra (82.6%) y acidos grasos poliinsaturados (94.5%). La frecuencia de la variante
rs9939609 fue de 16% y se encontré asociada a la obesidad, asi como con la presion
arterial sistolica elevada (OR: 1.47, I1C: 1.023-2.112, p=0.037 y OR: 1.737, IC: 1.183-2.550,
p=0.005). Conclusion: Se encontr6 que los nifios evaluados del Municipio de
Chimalhuacan presentan un alto riesgo de padecer ECM, probablemente ocasionado por
un déficit en los aportes nutricionales adecuados, derivado de su entorno socioeconémico
y la presencia de factores genéticos adversos como la variante rs9939609 del gen FTO que

se asocio con obesidad y con presion arterial sistélica elevada en la poblacién infantil.
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ANTECEDENTES

El riesgo cardiometabdlico se caracteriza por la agrupacién de desordenes metabdlicos,
lipidicos y no lipidicos anormales en un individuo que explican la aparicion temprana y
subclinica de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (1). En 2017 el Estudio de
la Carga Global de Enfermedades estim6 mas de 11 millones de muertes y 255 millones de
anos de vida perdidos por discapacidad debido a factores de riesgo dietario en ECM (2). La
calidad de la dieta en la infancia influye en el surgimiento de fenotipos cardiovasculares y
metabdlicos que seran determinantes en el desarrollo de padecimientos cronicos en el
adulto. El riesgo cardiometabdlico se desarrolla a lo largo de la vida y es consistente con

un modelo acumulativo (2,3).

Algunos de los factores de riesgo cardiometabdlico tienen un fuerte componente de
heredabilidad mientras que otros se ven influidos en gran medida por factores ambientales.
Jermendy et al. sugieren que el disefio de estrategias de prevencién y tratamiento sean
basados en la contribucién genética y ambiental de los factores de riesgo cardiometabdlico

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

Enfermedades como la diabetes tipo 2 (DT2), aterosclerosis e hipertension arterial (HAS)
estan presentes en mas del 30% de la poblaciéon mexicana (5) y su origen esta ligado a
factores conductuales, sociales y econémicos. Las conductas alimentarias poco saludables
como el consumo de bebidas azucaradas y comida hipercaldrica baja en nutrimentos
esenciales, asi como el sedentarismo son las causas principales de la acumulacién
excesiva de peso en forma de tejido adiposo (6,7). Por otra parte, la inseguridad alimentaria

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

Por otro lado, estudios de asociacién de genoma completo han identificado /ocis de
susceptibilidad relacionados con la aparicion de factores de riesgo cardiometabdlico. Los
genes FTO, TMEM18, ABCA1, MC4R, GCKR, KLF14, PNPLA3, entre otros, han sido
asociados con los factores de riesgo cardiometabdlico, por ejemplo, la obesidad abdominal,
exceso de peso, anomalias en el metabolismo de lipidos y carbohidratos y pérdida de la

homeostasis vascular (9,10).

13



Generalidades del riesgo cardiometabdlico

El riesgo cardiometabdlico describe un conjunto de factores de riesgo que explican el
aumento de la probabilidad de desarrollar ECM (11). Este concepto engloba factores de
riesgo innatos como la predisposicion genética y aquellos factores de riesgo emergentes,
como elevacion de la presion arterial, dislipidemias, obesidad abdominal, resistencia a la

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

Las ECM son las principales causas de muerte en todo el mundo (13). La posibilidad de
que una persona pueda desarrollar DT2 o alguna enfermedad cardiovascular se puede
valorar con la aparicion de uno o mas factores de riesgo, cuyo origen, en la mayoria de los

casos ocurre en la infancia.

En una revision sistematica Hilger-Kolb et al. (14) observaron asociaciones significativas
entre la ingesta de alimentos y los factores de riesgo cardiometabdlico relacionados con la
obesidad en el 19% de los 81 estudios en nifios incluidos. Estos resultados apoyan la
aseveracion de que una ingesta dietética inadecuada y los bajos niveles de actividad fisica

pueden ser determinantes en la aparicion de anomalias metabdlicas (15)

Datos recientes de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2021) mostraron
que existe una alta prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlico como exceso de
peso 37.4% en nifios de edad escolar y 72.4% en adultos; asi como trastornos vasculares
(HAS, 28.2%), metabdlicos (DT2, 15.8%) y dislipidémicos (hipertrigliceridemia 47.2%,
hipoanfalipoproteinemia 30.8%, hipercolesterolemia 24.7% e hipercolesterolemia por LDL
20.2%) en adultos (5). La ENSANUT carece de registros sobre la prevalencia de este tipo
de trastornos metabdlicos en nifios, lo que podria invisibilizar el principio del desarrollo de

los factores de riesgo cardiometabdlicos.

La agrupaciéon de estos factores de riesgo (alteracion del metabolismo de la glucosa,
elevacién de la presion arterial y de los triglicéridos, niveles bajos de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad o c-HDL, niveles altos de colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad o c-LDL y elevacion de los biomarcadores de inflamacion) esta
estrechamente asociada con resistencia a la insulina (15,16), deterioro de la pared vascular

(17) y aumento de la adiposidad visceral (18). Estas alteraciones desempefian un papel
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importante en la patogenia de la DT2, HAS, aterosclerosis e higado graso no alcohdlico
(NAFLD por sus siglas en inglés) y que son muy comunes en personas con estilo de vida

poco saludable.

Skinner et al. (19) identificaron que el incremento de media unidad de puntuacion de Z del
indice de masa corporal (IMC), aumenta el riesgo de padecer un factor de riesgo
cardiometabdlico (OR 1.55 con un IC 95%, 1.16-2.08) en un 55%. Estos hallazgos muestran
que el aumento de peso dado por la expansion patolégica del tejido adiposo y la
subsecuente aparicion de anomalias metabdlicas aumentan el riesgo de agrupacion de los

factores de riesgo (16,20).

Varios estudios demuestran que es muy probable que los factores de riesgo
cardiometabdlico originados en la infancia persistan hasta la edad adulta y se asocian con
enfermedades de alta mortalidad en el futuro. Por tanto, es imperativo frenar o invertir la
tendencia al aumento de la prevalencia de los factores de riesgo en etapas tempranas de
la vida (21).

Etiologia de los factores de riesgo cardiometabdlico

Factores ambientales

Exceso de peso

En la actualidad México esta experimentando una rapida transicion nutricional con el
consiguiente aumento de las ECM relacionadas con la mala nutricion (3). Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el sobrepeso y la obesidad se define como la
acumulacién anormal o excesiva de tejido adiposo que puede ser perjudicial para la salud.
(22). La aparicion de este padecimiento se ve influenciada por factores genéticos (40-70%
de heredabilidad) y factores ambientales como el consumo desequilibrado y excesivo de
macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas y lipidos) y deficiente de micronutrientes
(vitaminas y minerales) que son esenciales para el crecimiento y el desarrollo fisico y

cognitivo (23).

La prevalencia de exceso de peso en la poblacion de escolares en México aumenté de
28.2% en 1999 a 37.4% en el afio 2021, teniendo un aumento de un poco mas de 9%,

especialmente en la prevalencia de obesidad (3). Actualmente cerca de 42.9% de los
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adolescentes de 12 a 19 afios y 72.4% de los adultos mayores de 20 anos tienen sobrepeso
y obesidad (3). Estos datos muestran que el incremento de peso sostenido a la largo de la
vida del individuo, al estar relacionado con un exceso de adiposidad incrementara la
frecuencia de factores de riesgo cardiometabdlico (16). De hecho, se ha reportado que el
aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad es paralelo al aumento del nimero de
casos de DT2 (24).

Adiposidad visceral

El tejido adiposo localizado fuera de los depdsitos de grasa habituales es también llamado
tejido adiposo visceral o ectopico, este puede encontrarse rodeando 6rganos vitales donde
puede infiltrarse entre los tejidos y vasos sanguineos. Es su capacidad de invadir érganos
adyacentes al tejido adiposo abdominal lo que hace que el tejido adiposo visceral esté
estrechamente relacionado con la resistencia a la insulina, DT2, HAS, ateroesclerosis y

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

Talla baja

Uno de los indicadores mas importantes para identificar el estado nutricional de nifios es la
talla para la edad, este indicador puede reflejar la calidad y la cantidad de la dieta. Por ello
una talla baja puede ser resultado de un estado cronico de desnutricion caldrico-proteica o
deficiencia de micronutrimentos, un estilo de vida precario, alteraciones hormonales y
factores genéticos. Ciertos hallazgos han sugerido la existencia de una asociacion positiva
entre la talla baja y el desarrollo de factores de riesgo cardiometabdlico como obesidad
abdominal y elevacién de la presion arterial, sin embargo, la evidencia es limitada por lo

que son necesarios mas estudios en poblacion infantil (27).

Vulnerabilidad alimentaria

En México la seguridad alimentaria de sus habitantes es uno de los retos mas importantes
del pais. El hambre y la pobreza siguen representando uno de los problemas mas agudos
que enfrentan los mexicanos, a pesar de la implementacion de multiples politicas y planes
para su combate en las ultimas cuatro décadas. Las causas son muy variables, entre ellas,
el incremento en los precios de la canasta basica y la carente disponibilidad de alimentos
son las mas sobresalientes (28).

De acuerdo con la medicion de la pobreza del Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica

de Desarrollo Social en el 2020 la carencia por acceso a la alimentacion nutritiva y de
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calidad alcanzé a 28.6 millones de mexicanos (29). Por ello, la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU) advirti6 a México que de no hacer frente al potencial crecimiento
de la vulnerabilidad alimentaria su impacto negativo sobre el bienestar, salud y nutricion
dejara marca en el futuro de las familias (28).

De acuerdo con la ENSANUT 2021 el 59.1% de los hogares mexicanos cursa con algun
tipo de inseguridad alimentaria, 20.6% de estos aparecen en inseguridad moderada y
severa, posiblemente debido a que esta parte de la poblacion se ve mas afectada por la

doble carga de mala nutricién (3).

Dieta

Una dieta deficiente es el factor de riesgo de mayor importancia en el desarrollo de
enfermedades no transmisibles como las ECM. Un estudio publicado en The Lancet, en
2019, ubica al mal comportamiento alimentario como el principal factor de riesgo de muerte
por encima del tabaco y la elevada presion arterial (2). La alta ingesta de sodio y baja de
fibra, frutas y verduras son los principales responsables del aumento de la mortalidad a
nivel mundial. Estos hallazgos corroboran la importancia de mejorar la calidad de la dieta

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

Predisposicion genética

Los factores de riesgo cardiometabdlico ademas de estar influenciados por los patrones
dietéticos y de actividad fisica anteriormente mencionados tienen un trasfondo genético.

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

Evidencia reciente ha demostrado que la genética desempefa un papel fundamental en la
relacion entre los acontecimientos en etapas tempranas de la vida y las enfermedades en
edad adulta (30). Las estimaciones de heredabilidad para los componentes individuales del
riesgo cardiometabdlico varian, 48-56% para el depdsito de grasa a nivel visceral, 46-90%
para la resistencia a la insulina, 25-60% para los triglicéridos, 50-60% para el colesterol
total, 30-80% para las c-HDL, 26-60% para las c-LDL y una media del 50% para la presion
arterial, sugiriendo una fuerte contribuciéon de la composicién genética de un individuo a la
patogénesis de las enfermedades cardiometabdlicas (31). Las caracteristicas de esta

variabilidad genética se comentaran con mas detalle mas adelante.
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Figura 1. Resumen de la etiologia de los factores de riesgo cardiometabélico

Componentes del riesgo cardiometabdlico

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es la incapacidad de los tejidos diana para coordinar una
respuesta hipoglucemiante normal a un ritmo normal (18). La hiperinsulinemia
compensatoria es la principal consecuencia de la resistencia a la insulina, lo que implica el
aumento sostenido y cronico de los niveles de insulina posprandial y en ayunas. El
mantenimiento de este estado de hiperinsulinemia conlleva el deterioro en la funcién de las

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

Hace tiempo que se reconoce la asociacion entre el almacenamiento excesivo de lipidos
en forma de obesidad y la resistencia a la insulina (17). La acumulacion ectépica de lipidos
(fuera del almacenamiento anatémico correcto) y la lipotoxicidad (elevacion crénica de los
acidos grasos circulantes que pueden alcanzar niveles téxicos fuera del tejido adiposo) son
los principales desencadenantes de la resistencia a la insulina en el musculo y el higado,

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

Cuando hay resistencia a la insulina se afectan los procesos en varios tejidos y 6rganos,

incluyendo la desregulacion del metabolismo de la glucosa y las lipoproteinas (18). En
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personas jovenes la resistencia a la insulina en el musculo promueve la dislipidemia
aterogénica al cambiar la via metabdlica de los hidratos de carbono ingeridos, de la sintesis
de glucogeno del musculo esquelético a la lipogénesis hepatica de novo (Fig. 2), lo que da
lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y una disminucion

de las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas de alta densidad (17).

Sensibilidad a la insulina

Hidratos de carbono
ingeridos

RI + Hiperinsulinemia

¥

tLipogénesis hepatica de
Novo

Elevacion de triglicéridos
plasmaticos
Disminucién de las c-HDL

Elevaciongde la Sintesis de
triglicéridos hepaticos

RI, resistencia a la insulina
c-HDL, Lipoproteina de alta densidad

Figura 2. Mecanismo por el cual la resistencia a la insulina en el musculo
esquelético conduce a la dislipidemia aterogénica y la enfermedad de higado graso

no alcohdlico (17).

Por las razones anteriormente dichas, se destaca la importancia de deteccion temprana de
la resistencia a la insulina. Existen métodos indirectos basados en estimaciones
matematicas como el indice HOMA/IR que requieren valores séricos de insulina, que en la
clinica no es considerada una prueba habitual. Sin embargo, existen indices como el
propuesto por Roitberg et al., al que llamd, “indice metabdlico”, que toma en cuenta valores
bioquimicos comunes como los triglicéridos, la glucosa en ayunas y los valores de c-HDL
reflejando los cambios metabdlicos complejos en condiciones de riesgo cardiometabdlico.
La estimacion del indice metabdlico obedece a la siguiente férmula: IM= [TG (mg/dL) x Glu
(mg/dL)[/HDL2. Tomando como punto de referencia el valor de IM>7.0 para predecir

resistencia a la insulina (33).
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Desodrdenes metabolicos pro-aterogénicos

La aterogénesis es el proceso patologico a través del cual se forma la placa aterosclerética
(también conocida como ateroma) que se deposita en la pared interna de las arterias (34).
Se caracteriza por un proceso inflamatorio iniciado por la retencion de la lipoproteina de
baja densidad (LDL) en la tunica intima que rodea la luz de las arterias, lo que activa el
endotelio y promueve la infiltracién leucocitaria, especialmente de macrofagos, los cuales
al contacto con las LDL se convierten en células espumosas que quedan atrapadas en la
pared arterial sufriendo apoptosis. El dafo alrededor del endotelio crea un entorno de
citocinas producidas por células inmunologicas y vasculares, provocando altos niveles de
expresion de las moléculas co-estimuladoras de la respuesta inmune que gravan el proceso

inflamatorio (35).

La evidencia clinica y experimental sugiere que la hipertrofia del tejido adiposo, en especial
el depdsito ectdpico de grasa (acumulacion anormal de células adiposas en dérganos y
tejidos), la dislipidemia y la inflamacion cronica de bajo grado tienen un papel causal y de
tipo sinérgico en el desarrollo y la inestabilidad de la placa ateroesclerotica (34). La
acumulacién de grasa ectdpica a nivel hepatico contribuye causalmente a la dislipidemia
aterogénica (DA) que es una alteracion lipidica y lipoproteica caracterizada por un
incremento en los niveles plasmaticos de triglicéridos totales (TG), un descenso del c-HDL

y alta proporcion de particulas LDL pequenas y densas (18,36).

Estos mecanismos brindan cierta plausibilidad a la observacion de que el NAFLD esta

estrechamente relacionada con la aterosclerosis subclinica (18).

Enfermedades cardiometabdlicas

Diabetes tipo 2

Como ya se ha hablado en el apartado anterior el circulo vicioso entre hiperinsulinemia
compensatoria y la resistencia a la insulina son la base en el desarrollo de DT2. Esta
enfermedad representa un detonante para el envejecimiento cardiovascular acelerado que
se caracteriza por el aumento precoz de la rigidez arterial, incrementando a su vez el riesgo
cardiovascular en la etapa adulta temprana (18).

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

fallecimientos 98% (144 513) fueron por diabetes no insulinodependiente y de otro tipo y
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2% (3 506) por diabetes Insulinodependiente (37). Segun las directrices de la Asociacion
Americana de la Diabetes (ADA) la DT2 puede definirse como glucosa plasmatica en
ayunas = 126 mg/dL, prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) = 200 mg/dL o
hemoglobina glucosidada (HbA1c) = 6.5% (38).

En el 2021 segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés)
uno de cada diez adultos entre 20 a 79 afios viven con DT2 a nivel mundial (39). A nivel
nacional la prevalencia en 2021 de DT2 fue de 15.8%, donde 5.4% de los casos carecian
de diagnostico previo (3). La DT2 no diagnosticada implica mayor riesgo a presentar
complicaciones de la salud y por ende mayor costo de los servicios sanitarios; segun la
Federacién Mexicana de Diabetes el costo anual de atencién médica por cada paciente
diabético no controlado con complicaciones se estimaba en 1,163.028 de pesos, mientras
que en los pacientes controlados se tiene un costo de 88,024.00 de pesos (40). En ambos

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

Hipertension arterial

En las pasadas dos décadas, la HAS se ha mantenido entre las primeras nueve causas de
muerte en México, y en los pasados seis afos la tasa de mortalidad por esta causa ha
incrementado 29.9%. Al igual que con la DT2 a pesar de la alta prevalencia de HAS a nivel
global, un alto porcentaje de la poblacién desconoce que tiene HAS y su control es
deficiente. Se considera que una persona cursa con HAS cuando sus valores de presion
arterial sistélica (PAS) 2140 mmHg o presién arterial diastdlica (PAD) 290 mmHg. En
México la prevalencia de HAS fue de 28.2% entre la poblacién mayor de 20 afios (3). En
algunas poblaciones con vulnerabilidad socioeconémica la prevalencia de HAS es mas alta

y la proporcion de personas con tratamiento y control es mas baja (41).

Se ha propuesto que la resistencia a la insulina es la causa subyacente que vincula la HAS
y la DT2, ademas de que ambas patologias tienen factores de riesgo similares, como
disfuncion endotelial, inflamacion crénica de bajo grado, remodelacion arterial,
aterosclerosis y dislipidemia. La pérdida a la sensibilidad a la accién de la insulina
contribuye a la elevacion de la presion arterial debido a la pérdida del efecto vasodilatador
de la insulina y a la vasoconstriccidon causada por los acidos grasos libres, la interaccién

sinérgica entre la elevacion de la presion arterial, la hiperglucemia y la dislipidemia causan
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lesiones vasculares y renales que puede agravar a la misma HAS, la funcién renal general

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

Obesidad y dislipidemias

La obesidad infantil esta asociada con mayor riesgo de elevacion de la presion arterial,
dislipidemia, alteracién de la tolerancia a la glucosa y diabetes en la infancia, la
adolescencia o la edad adulta. De hecho, el aumento de la prevalencia del sobrepeso es

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

La causa fundamental del exceso de peso (sobrepeso/obesidad) es un desequilibrio entre
el consumo y el gasto energético durante un largo periodo de tiempo, este proceso estimula
continuamente la lipogénesis de novo, que conduce a un aumento en las reservas de
triglicéridos hepaticos y la sobreproduccion de lipoproteinas de muy baja densidad que
transportan triglicéridos a la circulacion (18). La acumulacion de estas particulas en el
plasma se le nombra comunmente como dislipidemia, y da como resultado la formacién de
niveles elevados de restos lipoliticos (LDL), asi como una disminucion de las HDL debido
al aumento del catabolismo de la molécula, alteraciones que terminan lesionando el

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

La prevalencia de dislipidemias en México al igual que la HAS y la DT2 se han convertido
en un problema de salud publica debido a su elevada frecuencia. Segun los resultados de
la ENSANUT 2021, la proporcion de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, c-HDL bajo y
de c-LDL elevado se presentan a continuacion en el orden correspondiente, 24.7%, 47.2%,
30.8% 20.2%. Estos resultados se relacionan exponencialmente con una alta prevalencia
de riesgo cardiometabdlico en adultos. Desafortunadamente no se tienen datos oficiales de

la prevalencia de estos patrones bioquimicos en la poblacion infantil (3).

Aterosclerosis

La aterosclerosis tiene un enorme impacto en la asistencia sanitaria a nivel mundial y es la
principal causa subyacente de las enfermedades cardiovasculares, como el infarto al
miocardio, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y la enfermedad vascular

periférica.

22



Estos padecimientos son la primera causa de muerte a nivel nacional con un 20.2% del total
de fallecimientos durante 2020 (44). Diversas encuestas nacionales sugieren que mas del
60% de la poblacion adulta cursa con al menos un factor de riesgo para padecer
enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, datos de la Organizacion Panamericana de
la Salud han relacionado el proceso de aterosclerosis como la primera causa de muerte
prematura, reduciendo la expectativa de vida de manera sensible, lo que tiene una enorme

repercusion social y econdémica (45).

El proceso aterogénico tiene su origen en etapas tempranas de la vida, en la mayoria de
los casos permanece asintomatico durante décadas progresando a varios ritmos
dependiendo de factores genéticos y no genéticos (18,35). La aparicion de sintomas se
produce con la reduccion significativa del flujo sanguineo provocado por el crecimiento de
la placa y la estenosis luminal (35). En la busqueda de nuevos tratamientos dirigidos a
frenar el proceso aterogénico y por ende, el riesgo cardiometabdlico, es imperativo estudiar
aquellos genes implicados en la predisposicion de dichos marcadores de riesgo y sus

caracteristicas clinicas (46).

Heredabilidad de los componentes del riesgo cardiometabdlico

A lo largo de varios afios se han usado genes candidatos seleccionados para evaluar la
susceptibilidad genética de los individuos para presentar determinada enfermedad, la DT2,
HAS vy arteriosclerosis no son la excepcién. En los ultimos 15 afios se ha dado un avance
significativo en torno al conocimiento y asociacion de genes candidatos a padecimientos
especificos, principalmente debido a los estudios de asociacion del genoma completo.
Varios estudios internacionales muestran un riesgo aumentado a padecer ECM cuando

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

FTO

Este gen se localiza en la regién 16g12.2, compuesto por 17 exones que codifican para la
enzima FTO dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato, miembro de la superfamilia de
oxigenasas la cual interviene en la regulacion de la homeostasis energética, desmetilacién
de acidos nucleicos y regulacion de la masa grasa al intervenir en la lipdlisis (49,50). La
mutacion patogénica se rastred hasta una transicion homocigotica 947G-A en el gen FTO,

que da lugar a una sustitucion Arg316GIn (R316Q) en la enzima derivada (51).
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El gen y la proteina se expresan ampliamente en el cerebro, especialmente en el nucleo
arqueado del hipotdlamo, una zona implicada en la regulacién del apetito. La supresion de
la expresion de FTO ha demostrado aumentar la ingesta de alimentos debido al papel que
tiene en la regulacion de la sensibilidad a la leptina. El gen FTO se encuentra cercano a
otros genes, en particular al gen RPGRIP1L que esta solo a 200pb de FTO (52). En la
presencia de la variante de riesgo rs9939609 (Fig. 3), el factor de transcripcion CUX1 puede
modificar la expresién de FTO y de RPGRIP1L lo que puede alterar la sensibilidad a la

insulina mostrando menor supresion a la ingesta y estimulando la hiperfagia (53).
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Figura 3. Mecanismo por el cual la variante rs9939609 de FTO esta vinculada con

el consumo excesivo de alimentos (54)
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Varios estudios han demostrado que el polimorfismo intréonico de un solo nucleétido
rs9939609, vinculado a la obesidad, esta asociado a un deterioro de la capacidad de
respuesta a la saciedad (49,53,55). La evidencia muestra que portar una sola copia del
alelo de riesgo A en rs9939609 es suficiente para aumentar el peso corporal 1.5 kg en
adultos y el riesgo de sobrepeso y obesidad (incremento de IMC de 0.39 kg/m?) teniendo
un efecto comparable en nifios (49,56). Hasta la fecha, mas de 97 variantes genéticas
asociadas a obesidad han sido identificadas en el gen FTO por lo que se ha considerado el

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

Después de la nifiez media, que transcurre entre los 6-8 afos (58), los factores genéticos
adquieren mas importancia. Segun los hallazgos de Dubois et al. la heredabilidad del peso
corporal, la estatura y el IMC es baja al nacer, pero incrementa con el tiempo llegando a
representar mas de la mitad de la variabilidad del peso corporal y el IMC desde la primera
infancia hasta la adolescencia especialmente en varones. En la preadolescencia los
factores ambientales ejercen una influencia mayor en las mujeres (59). Se ha demostrado
la existente correlacion genotipo-fenotipo entre el alelo de riesgo de FTO y el IMC que
puede depender del tiempo y estar sujeta a cambios ambientales que modifican la
penetrancia alélica (60). Lo que sugiere que FTO es un una variante tiempo-dependiente.
Por ello, son necesarios mas estudios centrados en las intervenciones en los primeros afios
de vida e identificar las variantes genéticas que pueden predisponer a los individuos a la

obesidad.
Diversos estudios se han realizado en la poblacion mexicana (Tabla 1), los cuales han

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

adultos.
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Tabla 1. Asociacion de la variante rs9939609 de FTO con el IMC en la poblacion mexicana

Poblacion de Referencia de
i Hallazgos .
estudio origen

Asociacion de riesgo en portadores homocigotos de
la variante rs9939609 de FTO con el desarrollo de | Lopez et al. 2020
obesidad en nifios (OR:2.1, p=0.02), siendo mayor (61)

en nifos (OR: 3.3, p=0.04)

Nifos mexicanos
4-13 anos
n=718

Asociacion de riesgo en portadores homocigotos de
la variante rs9939609 de FTO con el desarrollo de | Garcia et al. 2016

Nifos mexicanos

8-13 afos ) i
obesidad en nifios (OR: 3.9 IC: 1.46, 10.22, p= (62)
n=580
0.005)
Nifios mexicanos Asociacion de portadores heterocigotos de sexo .
_ _ Gonzélez et al.
6-12 afos femenino a la variante rs9939609 de FTO con 2018 (63)
n=621 obesidad (OR: 1.58, Cl: 1.02-2.46, p = 0.042)
. En nifios no se encontro ninguna asociacion
Nifios y adultos . L )
i En adultos se observo asociacion de variante i
mexicanos ] Villalobos et al.
5 rs9939609 de FTO con mayor IMC solo en ausencia
n=636 nifios & ) ) 2017 (64)
la variante de riesgo del gen ABCA1 (8 =4.20,
n=3938 adultos
p =0.043)

Asociacion de portadores de una sola copia de la

Adultos mexicanos | variante rs9939609 de FTO con obesidad en ambos Saldafia et al.
n=2314 sexos (OR: 1.5, Cl: 1.16-1.99, p = 0.01), siendo 2016 (65)

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

Abreviaturas: OR, odds ratio, IC, intervalo de confianza. Definicién de obesidad: IMC >2DE (en nifios) e IMC
>30kg/m? (adultos).

Poblacion vulnerable

De la misma manera que la baja calidad de la dieta y la genética son precursores tempranos
de la aparicion de factores de riesgo cardiometabdlico, existen ciertas condiciones sociales
que contribuyen a que las personas residentes de areas econdmicamente desfavorecidas
presenten de manera mas frecuente ECM. Najman et al. (66) al evaluar el efecto de la
pobreza sobre el riesgo cardiometabdlico concluyd que la precariedad econdmica desde
las primeras etapas de la vida se ha asociado con mayor riesgo cardiometabdlico, y es un

efecto que persiste durante décadas.
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Chimalhuacan

El municipio de Chimalhuacan se encuentra ubicado en la zona oriente del Estado de
México (Fig. 4). Es uno de los municipios con mayor concentracion de pobreza del estado.
Segun datos de la CONEVAL el 68.9% de la poblacion vive en situacion de pobreza, de los

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

Figura 4. Zona geografica del municipio de Chimalhuacan (67)

Estudios previos realizados en esta poblacion han identificado una frecuencia de sindrome
metabdlico de 25.4%, tension arterial elevada del 18.2%, triglicéridos elevados de 97.5% y
HDL bajo en el 100% de los nifios en edad escolar de Chimalhuacan (68). Adicionalmente
fueron identificadas concentraciones elevadas de leptina e insulina en nifios que viven con
desnutricién y/o obesidad (69). Estos resultados sugieren una elevada frecuencia de
factores de riesgo cardiometabdlico en esta poblacion altamente vulnerable, los cuales,
pueden estar relacionados con un genotipo de riesgo. Es necesario corroborar los
resultados con una mayor cantidad de muestra y evaluar el efecto de la variante patogénica
de FTO en el desarrollo de factores de riesgo cardiometabdlico en escolares habitantes del

municipio de Chimalhuacan.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiometabdlicas en México son un problema importante de salud
publica. Las poblaciones econémicamente vulnerables han sido el sector mas afectado por
estas patologias con alto grado de mortalidad. Las causas de estas enfermedades son
variadas, pero tienen en comun dos componentes importantes, el genético y el ambiental.

Si bien la poblacién general del municipio de Chimalhuacan se considera una poblacién
vulnerable a padecer deterioro temprano de la salud debido factores ambientales como el
entorno precario de vivienda, el bajo poder adquisitivo y la limitada disponibilidad de
alimentos saludables, los nifios estan especialmente expuestos a que estos factores
ambientales y la susceptibilidad genética limiten su crecimiento, desarrollo y calidad de vida.
Por esta razon, realizar estudios en nifos brinda la oportunidad de conocer su estado
metabdlico y el efecto de variantes genéticas sobre su estado de salud, de tal manera que
se establezcan estrategias para atender y prevenir el desarrollo de alteraciones metabdlicas

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

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El deterioro temprano de la salud del individuo, en parte, impulsado por la susceptibilidad
geneética puede llegar a ser mayor en zonas de alta marginacién, como lo es el municipio
de Chimalhuacan, en el cual la poblacion infantil resulta ser la mas afectada debido al efecto
directo que las limitaciones nutricionales tienen sobre su crecimiento y desarrollo. Debido a
ello es necesario atender a la poblacion infantil mediante evaluaciones antropométricas,
bioquimicas, asi como estimar la asociacion que existe entre la carga genética y el
desarrollo de factores de riesgo cardiometabdlico en estas poblaciones vulnerables, todo

ello para lograr una atencién oportuna de la infancia mexicana.

Pregunta de investigacion

¢ Existe riesgo cardiometabdlico en la poblacion escolar de Chimalhuacan; ¢y de ser asi, la

variante genética rs9939609 de FTO tiene un impacto en el riesgo cardiometabdlico?
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HIPOTESIS

La poblacion escolar de Chimalhuacan presenta un alto riesgo cardiometabdlico, en ella, la
variante rs9939609 en el gen FTO se asocia con los principales factores de riesgo de las
ECM.

OBJETIVOS

Objetivo general
Analizar el estado metabdlico y nutricional de escolares del municipio de Chimalhuacan y
el impacto de la variante genética rs9939609 del gen FTO en el riesgo cardiometabdlico de

esta poblacion.

Objetivos especificos

1. Evaluar indicadores somatométricos y bioquimicos asociados a los factores de
riesgo cardiometabdlico

2. Determinar la capacidad discriminativa del indice cintura-altura en la deteccion de
factores de riesgo cardiometabdlico.

3. ldentificar la asociacion entre la variante rs9939609 del gen FTO en cada uno de los
factores de riesgo cardiometabdlico.

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

estudio.

29



METODOLOGIA

Diseino de estudio

Estudio transversal, observacional de casos y controles.

Etapa 1

Descripcion de la poblacion

Anadlisis de datos somatométricos, bioquimicos y
nutricionales

Identificacién de riesgo cardiometabdlico por ICA

Etapa 2

Extraccion de ADN de muestras de sangre total
Genotipificacion

Analisis de asociacion entre la variante rs9939609 de
FTOy los factores de riesgo cardiometabdlico

Figura 5. Secuencia general de trabajo

Criterios de inclusion

Edad de 8 a 13 afios

Escolares residentes del municipio de Chimalhuacan

Contar con registro de mediciones somatométricas y bioquimicas.

Contar con la carta de consentimiento informado firmada por padres o tutores
Contar con carta de asentimiento firmada por el participante

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

para genotipificacion.

Criterios de exclusion.

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

Muestras que no hayan cumplido con los requisitos de pureza e integridad del ADN
para la genotipificacion

Escolares que hayan tenido efectos gastrointestinales adversos durante la

intervencion
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Descripcion del plan de trabajo

Este estudio fue realizado en dos etapas, las cuales son detalladas a continuacion.

Etapa 1

En esta etapa se realizdé el andlisis de los datos somatométricos (talla, peso, IMC,
circunferencia de cintura e indice cintura-altura), datos bioquimicos (quimica sanguinea,
perfil de lipidos e indice metabdlico) y datos dietéticos (consumo de alimentos por
recordatorio de 24hrs) de escolares de entre 8 y 13 afios provenientes de 9 escuelas
primarias del municipio de Chimalhuacan en el periodo 2010-2016. Los datos fueron
obtenidos previa autorizacion del Comité de Etica, Investigacion y Bioseguridad del Hospital
Juarez de México con folio HIM 014/21-1 (ANEXO 1) y la obtencion de permisos de las
entidades educativas y el gobierno municipal. Los padres o tutores de cada uno de los
participantes firmaron cartas de consentimiento informado (ANEXO 2) y el grupo de
escolares firmé carta de asentimiento informado (ANEXO 3). Los datos generales de los

participantes fueron registrados en el ANEXO 4.

Criterios de valoracion de riesgo cardiometabdlico

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

Factores de riesgo cardiometabélico Punto de corte Referencia
Exceso de peso (Zscore) > 1 OMS
Obesidad central (percentil de cintura) >75 De Ferranti
Riesgo cardiometabdlico (ICA) >05 Marrodan et al.
Hipertrigliceridemia (TG mg/dL) > 100 De Ferranti
Hipoalfalipoproteinemia (c-HDL mg/dL) <40 IDF
Hipercolesterolemia (CT mg/dL) >110 NCEP
Hipercolesterolemia (c-LDL mg/dL) >170 NCEP

Presion arterial sistolica elevada (percentil > 90 para edad, sexo y talla De Ferranti
PAS)

Resistencia a la insulina (indice metabdlico) >7.0 Roitberg, et al.

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

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

Se evalud el consumo diario de energia y nutrimentos de la poblaciéon de escolares de
Chimalhuacan reportado a través de un recordatorio de 24 horas (ANEXO 5). El
recordatorio fue basado en el instrumento R24hr usado en la Encuesta de Salud y Nutricion
2012 (ENSANUT 2012). La estimacion del consumo de nutrimentos y energia fue
determinada usando el software Nutrimind®, y se calculd el total de energia consumida en
kilocalorias, porcentaje de macronutrimentos, acidos grasos saturados, monoinsaturados y
poliinsaturados con su respectivo gramaje por dia. Ademas, se determin6 el consumo de
vitaminas y minerales utilizando los puntos de corte de nutrimentos establecidos para la

poblacién mexicana (Tabla 3).

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

Punto de corte

Macronutrimentos Nifios Nifias Referencia

Energia (kcal) 1433 - 1910 1340 — 1659

Proteinas (g/kg/dia) 1.0

Hidratos de Carbono (g/dia) 130

Fibra (g/dia) 22

Azucar (%) <10

Lipidos (%) 25-30

Acidos grasos saturados (%) <7

Acidos grasos monoinsatudados (%) Por diferencia

Acidos grasos poliinsaturados (%) 6-10 Bourges y
Punto de corte colaboradores,

Micronutrimentos Nifos Ninas 2008-2018

Vitamina A (mcg) 580 730

Vitamina D (mcg) 10

Vitamina C (mg) 45

Vitamina E (mg) 11

Acido félico (mcg) 360

Hierro (mg) 20 16

Selenio (mcg) 35

Zinc (mg) 11.6

Calcio (mg) 1300

Fosforo (mg) 1250

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

Para medir la calidad de la dieta se han desarrollado herramientas como los indices de
calidad nutricional, los cuales tienen la funcién de asignar una puntuacion que permite
evaluar patrones dietéticos basados en estandares conocidos de una dieta saludable.
Dentro de estos indices se encuentra el indice de alimentacion saludable o HEI por sus
siglas en inglés, creado por el centro de Nutricion y Promocién del Departamento de
Agricultura de Estados Unidos (USDA), el cual considera puntos de corte especificos para
evaluar la calidad de la dieta de la poblaciéon (ANEXO 6). Este indice fue adecuado al
Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes (SMAE) para estimar el aporte nutrimental de

los patrones de consumo de la poblacion de estudio (70).
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Etapa 2

Seleccidn de la variable patogénica de estudio

e Asociados con exceso de peso
e Asociados con obesidad abdominal
e Que las variantes tuvieran una frecuencia superior al 5% en poblacién México-

Americana

Preparacion de las muestras para genotipificacion

La extraccion de ADN se realiz6 por el método de Miller et al. (71), técnica detallada en el
ANEXO 7, el cual implica la precipitacion del ADN por deshidratacién con una solucion de
NaCl saturado. El ADN extraido se cuantificé espectrométricamente. Las muestras que
cumplieron con un puntaje de pureza >1.6 de la relacion de absorbancia a 260/280 nm
fueron incluidas para el siguiente control de calidad con el corrimiento electroforético, para
la evaluacién de la integridad de las muestras, que se realizd en geles de agarosa al 1%
tefiidos con bromuro de etidio (ANEXO 8). Sélo las muestras que cumplieran con la

integridad de las bandas fueron incluidas para la genotipificacion.

Genotipificacion por Reaccion en Cadena de Polimerasa en Tiempo Real

En cada muestra se preparé una reaccion estandar de PCR. Se amplificé el SNP rs9939609
gen FTO, mediante PCR tiempo real con sondas TagMan® assay y el termociclador Viia7
Real-time de Applied Biosystems, CA. Las condiciones de los ensayos se describen en el
ANEXO 9y 10.
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Operacionalizacién de

variables

Tabla 4. Operacionalizacion de variables

: DEFINICION
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | TIPO DE VARIABLES OPERACIONAL
Caracteristica fenotipica del Cualitativa nominal 1=Masculino
Sexo . P _ .
sujeto dicotémica 2=Femenino
Edad como intervalo
importante que define la Edad en afios cumplidos
Edad etapa preadolescente Cuantitativa discreta
iniciando a los 6 hasta los 13
afnos
Estatura o longitud del
cuerpo, medible desde la . . Talla en metros al momento
Talla . Cuantitativa continua .
planta de los pies hasta el del estudio
vértice de la cabeza
Volumen del cuerpo Peso al momento del estudio
Peso . P Cuantitativa continua Expresada en kilogramos
expresado en kilogramos
Caracteristicas de los

Escala de Tanner

Describe los cambios fisicos

pubertad en ambos sexos.

que se observan en
genitales, pecho y vello
pubico, a lo largo de la

Cualitativa ordinal

sujetos al momento de
estudio

1=Estadio |
2= Estadio Il
3= Estadio lll
4= Estadio IV
5= Estadio V

Z-score IMC/edad

Factores de
riesgo
cardiometabdlico

Conjunto de alteraciones
fisiologicas que aumentan la
probabilidad de que una
persona desarrolle
enfermedad cardiaca o
diabetes tipo 2

Cualitativa ordinal

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

(Sobrepeso 2+1, Obesidad
>+2)
*OMS

Cualitativa ordinal

indice cintura-altura

1=Normal < 0.5
2= Riesgo cardiometabdlico
20.5

*Marrodan et al.

Cualitativa ordinal

Percentil de cintura

1= Normal <75
2= Obesidad central 275

*De Ferranti

Cualitativa ordinal

Percentil de presion arterial
sistélica (pPAS)

1= Normal <90

2= Elevada 290

*De Ferranti

Cualitativa ordinal

c-HDL

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

*IDF

Cuantitativa ordinal

c-LDL

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

*NCEP

Cuantitativa ordinal

CT

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

*NCEP

Cualitativa ordinal

TG

1= Normal < 100 mg/dI
2= Elevada 2100 mg/dI

*De Ferranti

Cualitativa ordinal

indice metabdlico

1= Normal <7.0
2= Resistencia a la insulina
>7.0
*Roitberg, et al.

Variante genética

FTO

Cualitativa ordinal

FTO Alpha-Ketoglutarate
Dependent Dioxygenase
rs9939609

1= GG
2= AG/AA
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé mediante el software SPSS version 25.0 para la estadistica
descriptiva y para el analisis de correlaciones. Se evaluo la distribucion normal de los datos
por medio de una prueba de Kolmogorov-Smirnov. Segun la distribucion de los datos se
utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas. Las variables cuantitativas se presentan
en medias y desviaciones estandar o medianas y cuartiles segun su distribucion, las
variables cualitativas se presentan como frecuencias. Para la comparacién entre los datos
cualitativos se utilizé la prueba de Chi?. Se calculé el equilibrio de Hardy-Weinberg de cada
una de las variantes genéticas empleando la prueba de Chi?. El andlisis de asociacion
fenotipica con la variante genética se utilizé la regresion logistica multiple bajo modelo

dominante con el uso de edad, sexo, estadio Tanner e IMC como variables fijas.
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Resultados etapa 1

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion de escolares del municipio de Chimalhuacan

En la Tabla 5 se muestran las caracteristicas de la poblacién de nifios en edad escolar

residentes del municipio de Chimalhuacan.

Tabla 5. Caracteristicas generales de la poblacion (n=1159)

Datos generales

Sexo
Femenino 54.4%
Masculino 45.6%
Edad (afios) 10 (9, 11)
Tanner Estadio 1 75.2%
Estadio 2 16.2%
Estadio 3 7.7%
Estadio 4 0.9%

Parametros clinicos y somatométricos

Estatura (m)

1.39 (1.34, 1.45)

Peso (kg)

34.0 (29.5, 41.7)

Zscore IMC

0.24 (-0.39, 1.03)

Percentil de circunferencia de cintura

50.0 (25.0, 75.0)

Percentil de presion arterial sistélica

67.0 (42.0, 87.0

Percentil de presion arterial diastdlica

indice cintura-altura

)
74.0 (55.0, 87.0)
0.47 (0.43, 0.51)

Parametros bioquimicos

Glucosa (mg/dL)

89.0 (84.0, 95.0)

Triglicéridos (mg/dL)

86.0 (65.0, 121.0)

Colesterol Total (mg/dL)

151.0 (134.0, 169.0)

cLDL (mg/dL) 90.0 (75.0, 106.0)
cHDL (mg/dL) 47.0 (39.7, 55.0)
cVLDL (mg/dL) 17.0 (13.0, 24.0)
Acido urico (mg/dL) 45 (3.8,5.2)
Urea (mg/dL) 23.6 (19.0, 26.0)
Creatinina (mg/dL) 0.6 (0.5, 0.7)
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Proteinas Totales (g/dL) 7.7 (7.5, 8.1)
AlbUmina (g/dL) 4.8 (4.6, 5.0)
AST (UI/L) 27.0 (23.0, 31.0)
ALT (UIL) 17.0 (13.0, 20.0)
indice metabdlico 3.58 (2.08, 6.45)

Los datos son representados en porcentajes, media + desviacion estandar y mediana (Q1, Q3). Abreviaciones: IMC, indice de masa corporal;
T/E, talla/edad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteina de alta densidad; cVLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; AST,

aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa.

Se analizaron los datos somatométricos y bioquimicos de un total de 1159 individuos
procedentes de 9 escuelas de educacién primaria pertenecientes al municipio de
Chimalhuacan, Estado de México. Un total de 75% se clasificaron en el nivel 1 de la escala

de Tanner periodo conocido como prepuberal.

Se detectd no hay diferencia estadisticamente significativa entre la distribucién por sexo de

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

Frecuencia de factores de riesgo cardiometabdlico

La presencia de factores de riesgo cardiometabdlico (Tabla 6) se determind mediante
diversos criterios establecidos para poblacion infantil segun de Ferranti, International
Diabetes Federation (IDF) y National Cholesterol Education Program (NCEP). Tomando en
cuenta puntos de corte clinicos que tuvieran mayor sensibilidad, se establecio la existencia
de riesgo cardiometabdlico (ICA 34.3%), asi como una alta frecuencia de obesidad central
(39.1%), hipertrigliceridemia (39.5%), exceso de peso (26%), hipoalfaliproteinemia (25.8%)

y presion arterial elevada (20.9%) en la poblacién infantil de Chimalhuacan.
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Tabla 6. Frecuencia de indicadores antropométricos y metabdlicos relacionados con el

riesgo cardiometabdlico en la poblacion de escolares de Chimalhuacan (n=1159).

Indicadores clinicos y somatométricos %

Riesgo cardiometabdlico (ICA = 0.5) 34.3
Exceso de peso (Zscore IMC > 1) 26.0
Obesidad central (Cintura = p75) 39.1
Presion arterial sistélica elevada (PAS = p90) 20.9
Indicadores metabdlicos %

Hipertrigliceridemia (TG = 100 mg/dL) 39.5
Hipoalfalipoproteinemia (c-HDL < 40 mg/dL) 25.8
Hipercolesterolemia (CT = 170 mg/dL) 24.5
Hipercolesterolemia (c-LDL = 110 mg/dL) 16.3
Resistencia a la insulina (IM = 7.0) 20.7

Los datos son representados en porcentajes. Abreviaciones: ICA, indice cintura-altura;
IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistélica; TG, triglicéridos; HDL,
lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; CT, colesterol total,

IM, indice metabdlico.

Tomando en cuenta al indice cintura-altura como indicador de riesgo cardiometabdlico, en
la Tabla 7 se presenta la capacidad discriminativa de este indicador en la deteccion de
alteraciones metabdlicas propias del riesgo cardiometabdlico en los escolares de

Chimalhuacan.
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Tabla 7. Capacidad de deteccion de factores de riesgo cardiometabdlico del indice cintura-
altura (n=1159).

(ICA <0.5) (ICA >0.5)
n= 1159 n=761 n=398
Factores de riesgo
cardiometabdlico Puntos de corte " "
Exceso de peso Zscore IMC > 1 6.6 63.1*
Presion arterial sistdlica elevada PAS = p90 17.2 27.9
Hipertrigliceridemia TG =100 mg/dL 29.0 59.5*
Hipoalfalipoproteinemia c-HDL < 40 mg/dL 19.6 37.7*
Hipercolesterolemia CT =170 mg/dL 19.1 34.9*
Hiperlipidemia c-LDL = 110 mg/dL 12.0 24.6*
Resistencia a la insulina IM=7.0 13.4 34.7*

Estadistico de prueba: Chi. Los datos se presentan como porcentajes. *p < 0.05. Abreviaciones: ICA, indice cintura-altura;
IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistélica; TG, triglicéridos; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL,

lipoproteinas de baja densidad; CT, colesterol total, IM, indice metabdlico.

Respecto a las alteraciones metabdlicas con base a la presencia de riesgo cardiometabdlico
(ICA>0.5) que se muestran en la (Tabla 7), se observan diferencias estadisticamente
significativas en los siguientes factores de riesgo cardiometabdlico: exceso de peso
(p=1x10*),  hipertrigliceridemia  (p=1x10?°),  hipoalfalipoproteinemia  (p=0.005),
hipercolesterolemia (p=0.011) hiperlipoproteinemia (p=0.021) y resistencia a la insulina
(p=4.2x10™), por ultimo es importante sefialar que la presion arterial sistélica elevada es la

Unica variable que no es estadisticamente significativa bajo esta estratificacion.

Los resultados muestran que todos los factores analizados como de riesgo
cardiometabdlico tienen porcentajes significativamente superiores en los nifios clasificados
como en riesgo comparados con los porcentajes de los nifios clasificados sin riesgo
cardiometabdlico. No hubo diferencias significativas en cuanto a la distribucién de los

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

cardiometabdlico tienen porcentajes significativamente superiores en los nifios clasificados

como en riesgo comparados con los porcentajes de los nifios clasificados sin riesgo
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cardiometabdlico. No hubo diferencias significativas en cuanto a la distribuciéon de los

grupos por edad y sexo.

Analisis nutricional

Cerca de la mitad de los escolares del municipio de Chimalhuacan (43.3%) tienen un
consumo deficiente de energia (Fig. 6), sin embargo, en el analisis de macronutrimentos,
se destaca el alto consumo de hidratos de carbono (HCO) simples (38.3%) y lipidos
(58.2%), en especial grasas saturadas (43.8%) y la baja ingesta de nutrimentos
cardioprotectores como la fibra (82.8%) y los acidos grasos poliinsaturados (94.5%). De

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

Los resultados muestran que la dieta del 100% de los nifios estudiados no cumple con la
ingesta diaria recomendada de vitamina E y vitamina D, los cuales son nutrimentos
esenciales en la estabilizacién de las membranas celulares, proteccién contra dafo
oxidativo, regulacién de la homeostasis del calcio y de la accion de células inmunolégicas.
Esta ingesta insuficiente aumenta la predisposicion a enfermedades transmisibles y no
transmisibles. También se identificé la deficiencia en la dieta de zinc (96.5%), calcio (95%),
hierro (86.1%), vitamina A (77.1%) y vitamina C (59.7%), factores que pueden contribuir al

deterioro de la salud del individuo a lo largo de su vida.
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31.3%

Energia 43.3% |
25.4%

Proteinas 23.9%
76.1%

HCO complejos Il 16.4% |

83.6%

38.3%

61.7%

Fibra 82.6%
17.4%

HCO simples

. 58.2%
Lipidos 27.4%
14.4%
i 43.8%
Ac. Grasos Saturados
56.2%
Ac. Grasos Poliinsaturados 94.5%

4.5%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Excesivo mDeficiente mNormal

Figura 6. Evaluacion del consumo de macronutrimentos en escolares de

Chimalhuacan

_— TN T 1% B
Vitamina A 22.9% |

Vitamina C 90.3% | 59.7% |

T 100.0% )

Vitamina E
Vitarmina D _100.0% |

A o TN 871% 1
Ac. Félico 12.9%

Selenio W 14.5% |

85.5% |
Zinc _|3.5%—96'5%|
Hierro M—%ﬂ%l
Calcio _|5.0%—95'0%|

Sodio —— 30.3% |

69.7% |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

u Deficiente = Normal

Figura 7. Evaluacion del consumo de micronutrimentos en escolares de

Chimalhuacan
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Los resultados del analisis de la calidad de la dieta por medio del HEI se muestran a
continuacion (Fig. 8). El consumo de granos refinados, sodio, azucares afadidos y grasas
saturadas fue el mas preponderante, mientras que el consumo de verduras, frutas y
proteinas animales era casi nulo. El puntaje HEI medio de la poblacion fue de 55.5 + 7.09,
indicando que la alimentacion requiere cambios para que pueda llegar a ser de calidad. Es
importante destacar que ninguno de los participantes del estudio (1159 nifios) alcanzo el

puntaje requerido (>80) de una dieta adecuada.

Calidad dietaria de la poblacion

Consumo Ideal Consumo en nifios de Chimalhuacan

Total de frutas
10

Grasa saturada Frutas enteras
8
Azlcares anadidos 6 Verduras
4
. 2 .
Sodio Frijoles y vegetales
0
Granos refinados Granos enteros
Acidos grasos Lacteos
Comida del mar Alimentos protéicos

Figura 8. Grafico radial para comparacion de multiples componentes nutricionales
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Resultados etapa 2

Frecuencias alélicas y genotipicas en la poblacion de estudio

En la Tabla 8 se muestran las frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacion en estudio.
Para esta parte del estudio se eligieron 666 muestras que cumplian con los requisitos
necesarios para la genotipificacion. Se identifico el genotipo TT en 465 muestras (70%), TA
en 187 muestras (28%) y AA en 14 muestras (2%). La frecuencia del alelo de riesgo (A) fue
de 16%.

Tabla 8. Frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacion de escolares de Chimalhuacan
n=666.

Equilibrio de
Gen SNP Alelo n Frecuencia | Genotipo | n | Frecuencia Hardy-
Weinberg
p>0.05
T 1117 0.838 TT 465 0.698
FTO | rs9939609 y 215 0161 A 187 0581 0.337

Estadistico de prueba: Chi2.

Comparacién de frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacién

Se realiz6 una comparacion de la frecuencia del alelo de riesgo en los escolares de este
estudio, con los datos obtenidos de la base “gnomAD” de las poblaciones americanas,
europeas y africanas (Tabla 9), encontrandose una menor frecuencia del alelo de riesgo en

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

comparadas (p<0.05).

Tabla 9. Frecuencias alélicas entre poblaciones.

Nifios
Alelo . .
Gen SNP . escolares de | Americanos Europeos Africanos
riesgo . i
Chimalhuacéan
T=0.838 T=0.682 T=0.592 T=0.522
FTO | rs9939609 A
A=0.161 A=0.318* A= 0.407* A=0.478*

Estadistico de prueba: Chi2. Los datos se presentan como porcentajes.
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Asociacion entre los componentes del riesgo cardiometabdlico y el genotipo rs9939609 en la poblacion de estudio

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

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

modelo dominante (OR=1.470, IC: 1.023 — 2.112, p= 0.037), de la misma manera fue identificada una asociacion positiva significativa
con la presion arterial (OR=1.737, I1C: 1.183- 2.550, p= 0.005).

Tabla 10. Asociacion de la variante rs9939609 del gen FTO con el riesgo cardiometabdlico y componentes en la poblacién. n=666

Variante cardis::tg‘l))élico Obesidad Hipertrigliceridemia Hipoalfalipoproteinemia Presion arterial sistolica
(ICA 20.5) (Z-IMC =2) (Tg =2100mg/dL) (HDL <40mg/dL) elevada (pPAS 290)
rs9939609 1.203 (0.857 — 1.688) 1.470 (1.023 - 2.112) | 1.108 (0.792 — 1.551) 0.845 (0.572 — 1.249) 1.737 (1.183— 2.550)
FTO P=0.287 P=0.037 P=0.548 P=0.399 P=0.005

Estadisticos de prueba: Regresion logistica multiple ajustada por edad, sexo e IMC, bajo el modelo de herencia dominante. p valor <0.05 fue considerado significativo.

Abreviaciones: ICA, indice cintura-altura; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistélica; TG, triglicéridos; c-HDL, lipoproteina de alta densidad
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DISCUSION

En la primera etapa de este estudio se examiné la existencia del riesgo cardiometabdlico
de los nifios de edad escolar de una poblacién econdémicamente vulnerable, el municipio de
Chimalhuacan. Un total de 1159 nifos fueron analizados (Tabla 5), la mayoria tenian una
edad entre 9 a 11 afos, 75.2% de ellos se encontraban en el periodo inicial (Tanner 1) del
desarrollo sexual segun los criterios de Tanner. Esta homogeneidad de la mayor parte de
los participantes disminuye el impacto que tienen los cambios hormonales propios de la
pubertad, los cuales segun Low et al. (72) a medida que aumentan, estan asociados con
mayor riesgo de presentar factores de riesgo cardiometabdlicos como hipertrigliceridemia
(Tanner 2) y resistencia a la insulina (Tanner 3) debido a que las hormonas sexuales
desempefian un papel muy importante en la acumulacion, metabolismo y distribucion del

tejido adiposo.

Respondiendo a la pregunta de investigacion observamos que la frecuencia de riesgo
cardiometabdlico segun el ICA (Tabla 6) fue de 34.3%. Una frecuencia similar fue reportada
en el estudio de Valle et al. (73) donde 39% de nifios de entre 6 y 12 afnos tuvieron un ICA
mayor a 0.5, sin embargo, es importante denotar que, en el estudio de nifios residentes del
estado de Sonora, la frecuencia de obesidad fue de 52%, que es estadisticamente
significativa con respecto al 8% de obesidad que se encontré en Chimalhuacan (p<0.001).
Estos resultados muestran que en la poblaciéon de Chimalhuacan la obesidad no es el factor

clave para el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas.

Por otro lado, los resultados (Tabla 7) muestran que un ICA mayor a 0.5 logra englobar la
frecuencia mas alta de alteraciones metabdlicas, entre ellas el exceso de peso,
hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia y
resistencia a la insulina, con excepcion de la presion arterial elevada. Por lo que es
importante realizar otros estudios donde se encuentre un punto de corte del ICA que

abarque a los nifios con mayor cantidad de factores de riesgo cardiometabdlico.

La elevada prevalencia de ECM en todo el mundo ha llevado a la busqueda de alternativas
para medir y predecir el riesgo cardiometabdlico en etapas tempranas de la vida que no
requieran de muchos recursos materiales y econémicos, es por ellos que el ICA es una

herramienta no invasiva, facil de aplicar, que ha demostrado capacidad discriminativa de
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los principales factores de riesgo cardiometabdlico. Asi lo han demostrado el estudio de
Aguilar-Morales et al. (74) donde el punto de corte de 0.5 del ICA funciond en la prediccion
de factores de riesgo lipidico-cardiometabdlico en nifios mexicanos de edad escolar,
demostrando tener un valor predictivo superior al percentil de cintura (pC >90) y la IMC (Z-
score de IMC >1) al detectar el aumento de las c-LDL, sin embargo, debe notarse que con
un ICA=0.5, en ese estudio el 82% de los 125 nifios estudiados tenia exceso de peso, por
lo que seria importante replicar si en una poblacién homogénea este resultado se confirma.
En este trabajo de los 398 nifios con ICA=0.5 se encontr6 una mayor frecuencia de
hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia e hiperlipidemia con
frecuencias de 59.5%, 37.7%, 34.9% y 24.6% respectivamente, es importante sefialar que

solo el 61% de estos nifios tenia exceso de peso.

En esta poblacion los factores de riesgo cardiometabdlico mas frecuentes (Tabla 6) fueron
la hipertrigliceridemia (39.5%), la obesidad central (39.1%) y el exceso de peso (26%).
Como se puede observar la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia son mas
frecuentes que el exceso de peso, sin embargo, se ha observado que en la infancia los
cambios metabdlicos pueden presentarse sin exceso de peso, como lo demostré Mokha et
al. (75) en su estudio realizado en nifios americanos de 4 a 8 afios, donde los niveles de
triglicéridos, c-LDL, c-HDL e insulina fueron mayores en nifios con peso normal pero con
obesidad abdominal, contrario a lo observado en nifios con exceso de peso sin obesidad
abdominal (75). Demostrando la importancia de la localizacion del tejido adiposo, asi como
la implementacion de indicadores como el ICA que toman en cuenta la distribucion de la

grasa abdominal, no solo el IMC.

La obesidad en general puede tener un efecto causal y desfavorable sobre el perfil de
lipidos desde la infancia. Los resultados de esta investigacion (Tabla 6) muestran la
existencia de alto riesgo aterogénico en la poblacion debido a sus niveles bajos de c-HDL
(25.8%) y elevados de CT (24.5%) y c-LDL (16.3%). Ademas, se ha descrito que la obesidad
es el principal factor de riesgo relacionado con el desarrollo de ateroesclerosis y ECM (76).
En un estudio realizado en 29,810 estudiantes de 6 a 14 afios, encontraron asociacion entre
hipertension con sobrepeso y obesidad 1.62 (1.45-1.80) y 3.09 (2.82-3.38),
respectivamente, ajustado por sexo y edad, sin embargo, es importante sefalar que en ese
trabajo solo 9.91% de los estudiantes presentaron hipertension (pPAS o pPAD >95) con

una frecuencia de exceso de peso de 43.4% (19.9% sobrepeso y 23.5% obesidad) en la
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poblacién de estudio (77). En el caso de nuestro estudio en Chimalhuacan, llama la atencion
que el 19.3% de los nifios tenian pPAS o pPAD>95 con una frecuencia de exceso de peso
de 25.9% (17.9% sobrepeso y 8% obesidad), igualmente es importante senalar que el 4.8%
de los nifios tenian ambas presiones por encima del percentil 95. Los resultados denotan
la importancia de evaluar el componente genético que los hace mas susceptibles a esta

condicién aun sin la presencia de exceso de peso.

En el presente estudio, la frecuencia de presion arterial sistdlica elevada (20.9%) fue
superior a la reportada por Rodriguez et al. (78) en nifios de 6 a 10 afos de escuelas de
Durango y San Luis Potosi (8.4%), con una clara diferencia estadisticamente significativa
(p=0.009), ademas, Gomez et al. (79) reportan una frecuencia de 30% en nifios del estado
de Durango de 9 y 12 afios, aunque es mayor a la frecuencia de presion arterial sistélica
elevada encontrada en ese trabajo, no llega a ser estadisticamente significativa (p=0.14).
La elevada frecuencia de nifos con presion arterial sistdlica elevada podria estar
relacionada con la presencia de obesidad central y exceso de peso en la poblacién infantil,
sin embargo, existen otros factores ambientales y genéticos involucrados en el desarrollo

de esta patologia.

Como se menciond anteriormente la frecuencia de nifios con exceso de peso (Tabla 6) en
este estudio (26%) fue menor a la reportada en la ultima Encuesta Nacional de Salud y
nutricion de México (37.4%), sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente
significativa (p=0.094). Es importante sefalar que, aunque la frecuencia de obesidad es
menor, los nifios presentan diversos factores de riesgo cardiometabdlico, indicando que es
necesario evaluar los factores genéticos que pudieran jugar un papel clave en el desarrollo

de estas patologias.

Al analizar el aporte nutricional diario de los participantes del estudio, asi como la calidad
de su dieta los hallazgos fueron sobresalientes. Se encontré que un 100% de la poblacion
no cumplia con la ingesta diaria recomendada de vitamina D (10 pg) y vitamina E (11 mg).
Por un lado, la sintesis enddgena de vitamina D por medio de la exposicion solar puede
atenuar los efectos perjudiciales de la ingesta deficiente, sin embargo, si existe algun
impedimento biolégico para mantener las concentraciones adecuadas de vitamina D en
sangre la deficiencia de este nutrimento, se incrementa la probabilidad de riesgo

cardiometabdlico. Estudios han reportado una relacion inversa entre las concentraciones
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vitamina D y los niveles de lipidos (80) y glucosa (81) en sangre, asi como una fuerte
asociacion (OR:2-23, p<0.05) con la presencia de obesidad en nifios mexicanos de edad
escolar (82). Los estudios en vitamina E son muy limitados en poblacion infantil, sin
embargo, en adultos se ha demostrado que la suplementacion de vitamina E puede ser
cardioprotectora disminuyendo la presion arterial (p<0.02) segun hallazgos de Farajbakhsh
et al. (83) tener un rol importante en la regulacién del estrés oxidativo y las reacciones

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

La frecuencia de la deficiencia de vitamina D se presento en el cien por ciento de los nifios
evaluados, la ultima ENSANUT que evalula la deficiencia de vitamina D es la de 2018-2019,
que reporta una deficiencia de 17.2% en la poblacion infantil mexicana (85), la cual es
estadisticamente significativa con respecto a los resultados de este estudio. La vitamina D
se obtiene principalmente de los alimentos ricos en omega-3 como pescados, salmon, atun,
huevo, leche entre otros, por lo que la enorme carencia de consumo de estos alimentos se
ve reflejada en este estudio, resultado de las condiciones de pobreza y marginacion de esta

poblacion.

También se identificaron graves deficiencias dietéticas de micronutrimentos (Fig. 7) como
la vitamina C (59.7%), vitamina A (77.1%), hierro (86.1%), acido folico (87.1%), zinc (96.5%)
y calcio (95%). Las deficiencias nutricionales de esta poblacion son notablemente mayores
a las reportadas en la ENSANUT 2018-19 donde 5.1% de los escolares tenian deficiencia
de hierro, 4.8% de acido folico (86). Estas deficiencias pueden explicarse por la baja calidad
de la dieta de la poblacion mexicana, la cual es aun mas precaria en regiones de alto grado
de marginacion y pobreza donde el consumo de alimentos saludables como las frutas,
verduras, alimentos saludables de origen animal y cereales integrales es sustituido por el
consumo de bebidas azucaradas, alimentos altamente procesados, cereales refinados y

grasas saturadas.

Estos patrones alimentarios poco saludables en este estudio son demostrados por medio
del indice de calidad de la dieta (Fig. 8), por medio del cual se identificé que el consumo de
granos refinados, sodio, azlcares afiadidos y grasas saturadas fue el mas preponderante,
mientras que el consumo de verduras, frutas y proteinas animales era casi nulo. Hallazgos
respaldados por el analisis nutricional del recordatorio de 24 horas (Fig. 6) donde la

poblaciéon de escolares de Chimalhuacan tuvo un consumo deficiente de fibra (82.8%) y

50



acidos grasos poliinsaturados (94.5%), nutrimentos conocidos por su propiedad
cardioprotectora. Mientras que mostraron un consumo excesivo de azulcares simples
(38.3%) y grasas saturadas (43.8%). Existe evidencia de que el consumo de bebidas
azucaradas esta estrechamente vinculado con la ganancia de peso, el aumento del riesgo

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

En conjunto, los resultados del presente estudio ponen de manifiesto que la poblacion
infantil en edad escolar del municipio de Chimalhuacan se encuentra en grave riesgo de
desarrollar tempranamente enfermedades complejas como diabetes y cardiopatias. Estas
condiciones complican la vida de la poblacion, no solo por reducir la expectativa de vida,
sino que ademas implican un agravamiento de la pobreza por la incapacidad laboral de la

poblacion joven de la region.

En los resultados se observé una frecuencia elevada obesidad central y exceso de peso,
componentes estrechamente vinculados con ECM. Asi mismo, se evalud si la variante
genética rs9939609 del gen FTO, comunmente relacionada con la obesidad, estaba
asociada, no solo con el exceso de peso, sino también con algun otro factor de riesgo
cardiometabdlico en la poblacion de estudio con el fin de desentraiar los origenes del

complejo y desafiante conjunto de fenotipos de las ECM.

Tras la genotipificacion de la variante del riesgo del gen FTO en los nifios de Chimalhuacan
(n=1159) se obtuvo una frecuencia de 16% del alelo de riesgo (A) de la variante rs9939609
(Tabla 8), encontrandose similar a la reportada (17%) en nifios de 8 a 13 afos (n=580) del
estado de Querétaro (62) y levemente inferior (20.3%) a la observada en nifios de la misma
edad (n= 636) provenientes de diferentes partes del centro de México (64). Estas
frecuencias son menores a las observadas (Tabla 9) en poblaciones caucasicas y
afroamericanas (>30%), pero segun lo reportado en poblacion mexicana, la frecuencia del

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

Como se menciond anteriormente, el gen FTO se ha visto implicado con la susceptibilidad
a desarrollar sobrepeso u obesidad en nifios, siendo reafirmado por los resultados del
presente estudio, al observarse asociacion positiva significativa (OR:1.470, p= 0.037) entre
la presencia de rs9939609 del gen FTO y el aumento del IMC (exceso de peso) en un

modelo dominante (Tabla 10). Un metaanalisis realizado por Liu et al. (89) mostro valores
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similares (OR:1.35, p<0.001) a los obtenidos en este estudio en nifios. Dado que el exceso
de peso esta asociado con un mayor riesgo de ECM, el mismo autor se dio la tarea de
realizar un nuevo metaanalisis para identificar la asociacion del gen FTO con ECM
obteniendo una asociacién significativa (OR:1.16, p=0.003), asociacién que fue
independiente del IMC. Los resultados de este estudio, en cambio, no mostraron asociacion
con el riesgo cardiometabodlico medido por el ICA, no obstante, si fue identificada una
asociacion positiva con la presion arterial sistdlica (OR:1.737, p=0.005). Este estudio exhibe
una asociacion significativa en portadores con una sola copia del alelo de riesgo (Tabla 10).
Analisis que se realizé excluyendo el efecto mediador de la edad, el sexo y la adiposidad
(IMC).

Un estudio realizado por Garcia et al. (62) identificé que los portadores de la variante de
riesgo rs9939609 de FTO, presentan mayor percentil de presion arterial sistolica (p=0.0015)
con respecto a los no portadores. Estos resultados son comparables a los obtenidos en
este estudio donde se identificd una asociacion significativa entre la elevacion de la presion
arterial en nifios portadores de la variante de riesgo de FTO (p=0.005). El mecanismo de
accion por los cuales FTO puede tener un impacto en la regulacion de la presién arterial,
aun no son claros. Se sugiere que FTO tiene influencia en la modulacion sinaptica del tono

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

La presente investigacion, constituye el primer estudio que reporta una asociacion entre la

variante genética rs9939609 de FTO con presion arterial sistolica elevada.

CONCLUSIONES

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

presion arterial sistélica elevada en la poblacion infantil de Chimalhuacan.
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ANEXOS

ANEXO 1. Aprobacion del comité de ética e investigacion del Hospital Juarez de

México

Ciudad de México, a 20 de Octukre de 2021
CEI/10/036/2021

DR. Maric Guadalupe Ortiz Lépez
Presente.

Con base al orticu'o 100 de o Ley general de salud en su capilulo de Investigosién pora lo
Investigacion, con apeyo en lo declaracién de Hekink 2008, pautas del Consejo de Organizacionas
Intemacionales de ks Ciencias Madicas (CIOMS) 2002 y Buenas Practicas Clinicas (GCP); el Comité
de Etica en Investigacién [CEl) del Hospital Jutrez de Méaxico de la Secretaria de Salud, con domicilio
en Av. Insfituto Pelitécnico Nacional No. 5160 col. Magdalena de fas Salinas Alcaldia Gustave A.
Macero CP 07760 México. DF., ndmerc de registro onte la CONBICETICA-09-CEL008-20170421 v
COFEPRIS 13 CEI 09 005 142. Diclomind en Sesién Extraordinaric Virtual que el protocclo fitviado:

“ASOCIACION DE COMPONENTES NUTRICIONALES CON EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
NINOS DE LA REGION DE CHIMALHUACAN. EVALUACION PRE Y POST-INTERVENCION A LA
ADMINISTRACION DE UNA GALLETA ENRIQUECIDA CON MICRONUTRIENTES". Con nomero de
regisiro HIM 014/21-1.

Me permito informar a usted que en ‘a evaluacién expedita realizads de manera virtual por
el Comité de Investigocién del Hespital Judrez de México. los integrantes del mismo,
dictamiraren que el proyecto presentado es:

ACEPTADO
Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

v ’;{'
7
Dra. en C. Gabriela Ibafez Cervantes
Presidenta del Comité de Efica en Investigacién HJM

GIC /mwamd
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ANEXO 2. Consentimiento informado

SALUD | @

UNIVERSDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
LABORATORIO DE FNDOCRINOLOGIA MOLFCULAR
CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION:

"Estudio de la microbiota intestinal en escalares de Chimalhuacén y su participacidn en marcadores de
riesgo desencadenantes del Sindrome Metabdlico”

Chimalhuacan, Estado de México., a

A QUIEN CORRESPONDA:

El (la) que suscribe de afos,
acepto la participacion en forma libre Yy voluntaria de mi hijo
[a) de afios; en el estudic “Estudio de

la microbiota intestinal en escolares de Chimalhuzrdn y su participacidon en marcadores de riesgo
desencadenantes del Sindrome Metabélica”, cuyo propdsito es conacer el estado de salud y nutricién
de los escolares del municipio; para lo cual se tomara la presién arterial, talla, peso, circunferencia de
cintura y cadera . Se realizard un estudic de heces (recolectando la muestra come lo dice el instructivo).
Ademds responderé un cuestionario por escrito sobre los habitos alimenticios de mi hijo

Tengo conocimiento que este estudio se lleva a cabe por parte de una colaboracion entre Ia Facultad de
Quimica de la UNAM, el Hospital Judrez de México y los servicios de Salud del Municipio de
Chimalhuacén, Estado de México.

Se me ha informado de la importancia de! estudio, asi como de los objetivos del mismo y de la forma en
que se tomard la muestra de sangre. Dandome la oportunidad para hacer preguntas libremente y
estando satisfecho (a) de |a infermacién y respuestas,

Firma de los padres del participante

Direccién:

Firma del investigador:

Testigo 1:

Testigo 2:
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ANEXO 3. Asentimiento informado

Carta de asentimiento informado

SALUD

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
LABORATORIO DE ENDOCRINOLOGIA MOLECULAR

ASENTIMIENTO POR ESCRITO

Intervencién con una galleta enriquecida por un periodo de 3 meses para el estudo:
“ASOCIACION DE COMPONENTES NUTRICIONALES CON EL RIESGO
CARDIOMETABOLICO EN NINOS DE LA REGION DE CHIMALHUACAN. EVALUACION
PREY POST INTERVENCION A LAADMINISTRACION DE UNA GALLETA ENRIQUECIDA
CON MICRONUTRIENTES".

YO, (nombre y apellido)
Dedaro que:

1.-Heleidoornehanleldolahojadeinbﬂnadényhemlenddotodoloqueponmen
ella.

2.- Me han contestado todas las dudas que tenia sobre el estudio.
3.- Yo sé que puedo decidir no participar en este estudio y que no pasa nada.
4.- Yo sé que si decido participar debo consumir diario la galleta que me van a dar.

5.- Yo sé que si cuando empiece el estudio tengo alguna duda, puedo preguntar las veces
que lo necesite.

6.-Yoséquewandoempieoeelesudio.enwalqﬁermnemomedodecirmyano
quiero seguir participando y nadie me regafiara por eso.

7.- He decidido participar en el estudio.

Firma del nifio/a
¢Los padres o tutores han firmado el consentimiento informado?

siO nm O
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ANEXO 4. Hoja de recoleccion de datos y cuestionario de frecuencia de alimentos

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Y EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

La Universidad Nacional Auténoma de México en colaboracién con el Hospital Judrez de
México esta realizando un estudio de sindrome metabélico que incluye la evaluacién de factores
de riesgo como el estado nutricional, obesidad y herencia en nifios de primaria del Estado de
Meéxico.

DATOS GENERALES DEL ALUMNO

Nombre

Lugar de
nacimiento ) B
Peso al nacer Grado escolar ;

Edad actual:

Fecha de nacimiento

ANTECEDENTES FAMILIARES

Padece o padecié de:
(marcar 51 con ¥; NO con X)
Familiar Lugar de
nacimiento™

DIABETES OBESIDAD | DISUPIDEMIA* HTA*

Padre

Madre

Abuelo
materno
Abuela
materna
Abuelo
paterno . s -
Abuela
paterno . o
*Especificar el municipio o ciudad y estado de nacimiento. Dislipldemia = niveles elevados de
colesterol o triglicéridos, bajos niveles de colesterol-HDL. HTA = hipertensién arterial




1.- ¢ Tienes hermanos en tu escuela?

Si/NO

Si: nombre del hermano (a)_

2.- LTl o tus padres hablan otra lengua que no sea el espafiol? ¢ Cuél?

[ Peso (Kg)

SOMATOMETRIA

Talla {(cm)

Cintura (cms)

Cadera (cms)

Presién arterial 1
mmHg

Presion arterial 2
mmHg

Destrostix:

Instrucciones: margue con una X el espacio donde indigue la frecuencia con que come cada

alimento de la lista.

FRECUENCIA DE ALIMENTOS

ALIMENTO

Aceite

MENOS DE UNA VEZ A

| LASEMANA

DOS A CUATRO VECES
A LA SEMANA

DIARIO (cantidad)

Aderezos
mayonesa)

Cacahuates

Café

Dulces, chocolates

Carne _Ar_cpj_aw .

Frutas

Galletas

Guisados

Jugos de fruta

Helado

Huevo
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Leche o yogur

Leguminosas

Manteca

Margarina

Pan dulce

Pan blanco o cereal

Papa, pasta o arroz

Pescado, atun, sardina

Pavo o pollo

Queso

Refresco

Tacos o tortas

Tamales

Té

Tortillas

Verduras

Observaciones:

64



Nombre del alumno . »

Grado escolar:
Por favor marque en la figura de acuerda a las caracteristicas fisicas que representa el desarrollo

de su hijo, R

Figura 2. Escalas de Tanner en aifis,

Estadio 1. Pechoinfantil, no vello pobico

Estadio 2. Boton mamano, vello pubico no rizado escaso,
on labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pechoy areala,
vello rizado, basta y oscuro sobre pubis,

Estadic 4. Areala y ‘fezon sobreelevado sobre mama.
Vello pabico tipo adulto no sobre muslos.

Estadia 5. Pecho adulto, arecla npo sobreelevada
vello adulto zona medial musla.

Tomado de Tanner 1962.
Nombre del alumno : _ I

Grado escolar!
Por favor marque en la figura de acuerdo a las caracteristicas fisicas que representa el desarrollo

de su hijo. N

Figura 2. Escalas de Taaner en nifos.

Estadio 1. Sinvello pubico, Tasticulos y pene infantiles.

estadto 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil, Vello pabico escaso en la base del pene.

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

£stadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscunec imiento del escroto. Vello pubico adulto que no cubre

los mustos.
£5tadio 5. Genltales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial

de mushos,

AT B

Tomado de Taner 1962,
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ANEXO 5. Recordatorio de 24 horas

Nombre

Escucla

Dabcg de gue se E..w:.w/

cQué fug o pnmero que
comio o beben?

Universidad Auténoma de México
Recordatorio de 24 horas

et &
comida?

a

hoa de

ﬁu:m lue 1o que co Hc/

la

Edad:

Noco fue 10 que no::onj

bebd @ la hora de la cena y
antes de acostarse”

Fecha de Nacimiento

Grado
(Comid o bedw u.o(y
alimento anlre

comidas? Cemid alga en la
escuela?
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ANEXO 6. Evaluacion de la calidad de la dieta (Healthy Eating Index)

Tabla 11. Puntos de corte para la evaluacién de la calidad de la dieta

Puntaje HEI Clasificacion

> 80 Dieta adecuada
>50a<80 Dieta necesita cambios
<50 Dieta insuficiente

ANEXO 7. Procesamiento de extraccion del ADN

La extraccion de ADN se realizé por el método de Miller et al. Este método implica la
precipitacion de las proteinas celulares por deshidratacion con una solucion de NaCl
saturado.

Cada una de las muestras almacenadas en tubos con anticoagulante (EDTA) se
resuspendieron en tubos falcon de 15ml, se adiciona 6.5ml de sacarosa-triton 2x y 3.5ml de
H.O destilada para permitir la permeabilizacién y ruptura de la membrana celular; se
homogeneizaron y se mantuvieron en reposo en bafio con hielo, posteriormente se
centrifugd a 2500 rpm por 15 min. Finalizando la centrifugacién se desecha el sobrenadante
y se realizan tres lavados del pellet con 3ml de sacarosa-tritén 1x centrifugando a 2500 rpm
por 15 minutos en cada lavado. Los lisados celulares se someten a digestion con 55ul de
SDS al 10%, 1ml de buffer de lisis nuclear y 25ul de proteinasa K en bafio maria a 37°C en
una agitacion constante por una noche.

Una vez se completa la digestion se anade un 1ml de NaCl saturado a cada tubo para
posteriormente agitarse enérgicamente durante 15 segundos seguido de una centrifugacion
a 2500 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante se recolecta en otro tubo falcén de 15mi
y el precipitado de proteinas se descarta. Se afiaden 2 volumenes de etanol absoluto a
temperatura de refrigeracion y se invierte de manera suave la muestra hasta que precipite
el ADN. Las hebras de ADN se retiran con ayuda de pipetas pasteur selladas y esterilizadas.
Se les realiza un lavado con etanol al 75% y se dejan secar. Ya secas se transfieren a un

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

de cuantificar.

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

Se realiz6 la verificacion de la integridad del ADN por electroforesis horizontal (Fig. 10)
utilizando gel de agarosa a 80 voltios por 60 minutos en solucion tampon 1X de TBE. El gel
se tifid con bromuro de etidio (0.5 pL). La concentracion de ADN se determiné con un
espectrofotdmetro NanoDrop 1000 (Thermo SCIENTIFIC) con una absorbancia de 260/280

nm.

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa al 1% del ADN de los participantes de

estudio
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ANEXO 9. Técnica de PCR en tiempo real

Para la genotipificacion de cada uno de los SNPs incluidos en el estudio, se utilizaron
sondas TagMan®. A continuacion de muestran imagenes representativas de las curvas de
amplificacion y el analisis de discriminacion alélica (Fig. 11).

Allelic Discrimination
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Figura 10. Discriminacion alélica de las variantes
por PCR en tiempo real

La sonda TagMan® es un oligonucleotido cuya secuencia es complementaria a la region
central del amplicon. Esta disefiada para incrementar la especificidad de la PCR
cuantitativa. Esta formada por un fluoréforo unido covalentemente al extremo 5 'de un
oligonucledtido, y un desactivador de fluorescencia (quencher) en el extremo 3'. El quencher
inhibe la fluorescencia del fluoréforo cuando es excitado por la fuente de luz del
termociclador. Mientras que el fluoréforo y el quencher estén préoximos el uno al otro, no
habra sefal fluorescente.

Cada sonda TagMan® esta disefiada de manera que una con una region especifica de ADN
que va a ser amplificada por un par de oligonucleodtidos especificos después de unida. A
medida que la Taq polimerasa sintetiza la cadena en sentido 5’- 3’ (usando como molde la
hebra en sentido 3’- 5’), a su paso se encuentra con la sonda y la degrada debido a su
actividad exonucleasa 5” - 3. La degradacion de la sonda libera el fluoréforo, rompiendo asi
la proximidad entre éste y el quencher, permitiendo asi la emisién de fluorescencia. Dado

que la fluorescencia emitida es proporcional a la cantidad de sonda degradada, y esta es
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proporcional a la cantidad de templado generado, esto permite visualizar la cantidad de

ADN de interés presente en el producto de PCR.

Tabla 12. Protocolo de PCR aplicado en el estudio

rs9939609 del gen FTO

ADN 1l
Sonda TagMan® 0.2 ul
Master Mix 4.0 pl
H20 19.8 pl
Volumen total 25 i

Tabla 13. Condiciones de PCR

Etapas qPCR Temperatura Tiempo
Pre-read stage-Step 1 60°C 30s
Hold stage-Step 1 95°C 15min
PCR stage-Step 1 95°C 15s
45 cycles-Step 2 60°C 1min
Post-read-stage Step 1 60°C 30s
ANEXO 10.

Tabla 14. Sonda TagMan® utilizadas para la genotipificacion

Gen Variante genética

Numero de catalogo

FTO rs9939609

C__30090620_10
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