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RESUMEN

México ocupa uno de los primeros lugares a nivel mundial en obesidad infantil afectando
negativamente la morbilidad y mortalidad por lo que se considera un problema de salud
publica; esta condicién tiene como consecuencia multiples patologias como resistencia a
la insulina, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares. De la misma forma, datos
epidemioldgicos han demostrado un vinculo entre la obesidad y sus habitos alimentarios y

varios tipos de cancer

Por lo antes mencionado, el objetivo del presente estudio consisti6 en conocer si la
obesidad infantil es un factor de riesgo para el aumento en la frecuencia de micronucleos

y anormalidades nucleares en nifilos en edad escolar en la ciudad de Puebla.

Los resultados mostraron un aumento en la frecuencia de micronicleos y anormalidades
nucleares en nifios con obesidad, sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas con el grupo control integrado por niflos con normopeso. El peso y la talla
mostraron una correlacion significativa con la frecuencia de micronucleos. El grupo control

presento micronucleos dentro de los rangos de una poblacion saludable.

El consumo de proteinas fue mayor con respecto a la recomendacion diaria en ambos
grupos, ademas presentaron una marcada ausencia en la ingesta de frutas y verduras; asi
mismo, el grupo control presento un porcentaje aproximado a los requerimientos diarios,
mientras que en ambos grupos se encontré un incremento en el consumo de azucares

libres en la dieta, siendo mayor en el grupo con obesidad.

Palabras clave: habitos alimentarios; microntlcleos; obesidad.



CAPITULO 1. ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes Generales
1.1.1 Obesidad

La obesidad es una enfermedad sistémica, crénica, progresiva y multifactorial que se
define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa (1), es un proceso gradual
que suele iniciarse en la infancia y la adolescencia, es atribuible a diversos factores entre
los que se encuentran la modificacién de la ingesta de alimentos hipercaléricos, ricos en
grasas y azucares, pero con escasas Vvitaminas, minerales y otros micronutrientes,

ademas de un estilo de vida sedentario o con disminucion de la actividad fisica (2).

La cantidad de personas con sobrepeso y obesidad en el mundo aument6 de 857 millones
a 2100 millones en los dltimos 33 afos. Un andlisis realizado en 180 paises, entre 1980 y
2013 determino que el incremento de obesidad a nivel global fue de 27,5% en adultos y
de un 47,1% en nifios. Mas de 50% de los 671 millones de personas obesas en el mundo
viven en solo 10 paises: Estados Unidos (mas de 13%), China y la India (15%

combinado), Rusia, Brasil, México, Egipto, Alemania, Pakistan e Indonesia (3).

La Organizacion Mundial de la Salud estimé que para el 2010, alrededor de 43 millones
de nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso, mientras que para el afio 2015, se
estimaba que habria aproximadamente 1,500 millones de adultos con sobrepeso y mas

de 700 millones con obesidad. (1).

La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por mas de dos entre 1980 y
2014. En 2013, méas de 42 millones de nifios menores de cinco afios de edad tenian
sobrepeso. Si bien el sobrepeso y la obesidad tiempo atrds eran considerados un
problema propio de los paises de ingresos altos, actualmente ambos trastornos estan
aumentando en los paises de ingresos bajos y medianos, en particular en los entornos
urbanos. En los paises en desarrollo con economias emergentes (clasificados por el
Banco Mundial en paises de ingresos bajos y medianos) el incremento porcentual del
sobrepeso y la obesidad en los nifios ha sido un 30% superior al de los paises

desarrollados (4).

Se pronostica que para el 2025 existan 333 000 000 de diabéticos en el planeta.
Obesidad abdominal, hipertension arterial, dislipidemia aterogénica y resistencia a la

insulina, se combinan en el sindrome metabdlico para conformarse como una entidad



generadora de la elevada prevalencia de enfermedad y mortalidad por afecciones
cronicas en la adultez. Adicionalmente al componente genético en el desarrollo de la
obesidad, la influencia de factores ambientales es indiscutible y factores como nutricion
materna, velocidad de crecimiento en el primer afio de vida, bajo nivel de actividad fisica y

dieta, desempefian adicionalmente una influencia determinante (5).

El sobrepeso y la obesidad, incrementan significativamente el riesgo de padecer
enfermedades cronicas no transmisibles, la mortalidad prematura vy el costo social de la
salud, ademas de reducir la calidad de vida. Se estima que aproximadamente el 90% de
los casos de diabetes mellitus tipo 2 son atribuibles al sobrepeso y la obesidad. Otras
enfermedades crénicas no transmisibles relacionadas con la obesidad son la hipertension
arterial, dislipidemia, enfermedad coronaria, apnea del suefio, enfermedad vascular
cerebral, osteoartritis y algunos canceres (mama, esoéfago, colon, endometrio y rifidon,

entre otros) (6).

En la etiologia de la obesidad se involucran alteraciones en el gasto energético,
desequilibrio en el balance entre aporte y utilizacion de las grasas, causas de caracter
neuroendocrino, metabdlicas, genéticas, factores del medio ambiente y psicégenas (1).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de la obesidad estan:

- Factores genéticos: mayor riesgo en ambos padres obesos. Esto no se debe
Gnicamente a la genética, pues los nifios normalmente comparten dietas
inadecuadas y las formas de vida sedentaria de sus padres, aspecto social
relevante en la diseminacion de la obesidad.

- Medioambientales: la globalizacién, la cultura, la condicibn econdmica, la
educacion, la globalizacién y el entorno politico y social (6).

- Inseguridad alimentaria: se observa una relacién inversa entre la inseguridad
alimentaria y la prevalencia de obesidad

- Influencia de la conducta

En su etiopatogenia se considera que es una enfermedad multifactorial; reconociendo los
factores antes mencionados. Solo 2 a 3% de los obesos, tendria como causa alguna
patologia endocrinoldgica, entre las que destacan el hipotiroidismo, sindrome de Cushing,

hipogonadismo y lesiones hipotalamicas asociadas a hiperfagia. Sin embargo, se ha



descrito que la acumulacion excesiva de grasa, puede producir secundariamente

alteraciones de la regulacion, metabolismo y secrecion de diferentes hormonas (7).

1.1.1.1 Obesidad en México

En los paises en vias de desarrollo se ha visto una creciente incidencia de sobrepeso y
obesidad, paraddjicamente coexistiendo con desnutricién. En México, la prevalencia de la
obesidad ha alcanzado dimensiones alarmantes en las Ultimas tres décadas, pues en
adultos incrementé de 34.5% en 1988 a 69.3% en 2006. Se estima que 5,757,400
adolescentes en el pais tienen sobrepeso u obesidad, mientras que mas del 70% de la
poblacion adulta, entre 30 y 60 afios, tiene exceso de peso, situacion que pone en riesgo
la sustentabilidad del sistema de salud, al incrementar el riesgo de muerte y el desarrollo
de otras enfermedades crdnicas no transmisibles asociadas a la obesidad, como diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular y céancer (1); de la misma forma, causa
empobrecimiento, disminucion de la productividad laboral y aumentos en los gastos
econdmicos en salud relacionados con enfermedades cronicas, pues actualmente 12% de
la poblacién que vive en pobreza tiene diabetes y 90% de esos casos se pueden atribuir

a sobrepeso y obesidad (6).

En 2008 los costos atribuibles a la obesidad en México fueron de 42 000 millones de
pesos, equivalente a 13% del gasto total en salud (0.3% del PIB). De no aplicar
intervenciones preventivas o de control costo-efectivas sobre la obesidad y sus
comorbilidades (hipertensién, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
cancer de mama y cancer colorrectal), los costos directos podrian ascender para 2017 a
101 000 millones de pesos, 101% mas respecto al costo estimado en 2008 y los costos
indirectos incrementar hasta 292% entre 2008 y 2017 (de 25 000 a 73 000 millones) (8).

En nuestro pais se han encontrado claras diferencias entre los patrones dietéticos y el
riesgo de padecer sobrepeso y obesidad en las diferentes subpoblaciones, por el nivel
socioecondmico, localidad rural o urbana, asi como por region. Los habitos alimentarios
que se adoptan a lo largo de nuestra vida son influenciados por tres agentes
principalmente; la familia, los medios de comunicacion y la escuela (9). La transicion
nutricional que experimenta el pais tiene como caracteristicas una occidentalizacién de la

dieta, especificamente: 1) aumento en la disponibilidad a bajo costo de alimentos



procesados adicionados con altas cantidades de grasa, azlcar y sal; 2) aumento en el
consumo de comida rapida; 3) disminucién del tiempo disponible para la preparacion de
alimentos en casa; 4) aumento de forma importante a la exposicion de publicidad y oferta
de alimentos industrializados, promoviendo un consumo alimentario no saludable, ya que
los nifios son méas susceptibles de influenciar, debido a que se encuentran en una etapa
de construccion de su identidad (10) y por lo tanto son facilmente manipulables por los
anuncios publicitarios que promocionan nuevos alimentos (11) y 5) disminucion
importante de la actividad fisica de la poblacion. Utilizando la clasificacion de la
International Obesity Task Force (IOTF), para definir sobrepeso y obesidad en los
escolares de forma consistente, se observa que los estados de Oaxaca y Chiapas fueron
los que tenian menor prevalencia de exceso de peso en nifios (15.75%) en tanto que el
Estado de Baja California Norte y Baja California Sur eran los que tenian la mas alta
prevalencia de exceso de peso (41.7 y 45.5% respectivamente). En el caso de los
adolescentes y adultos, los estados del sur de Oaxaca y Guerrero fueron los que
mostraron menor prevalencia de sobrepeso en comparacion con los del norte, como Baja

California Sur y Durango (6, 8).

Cada afio fallecen alrededor de 3.4 millones de personas adultas a consecuencia del
sobrepeso o la obesidad. Ademas el 44% de la carga de diabetes, el 23% de la carga de
cardiopatia isquémica y entre el 7% y 44% de la carga de algunos canceres son
atribuibles al sobrepeso y la obesidad. Se estima que en México la atencion de
enfermedades causadas por la obesidad y el sobrepeso, tiene un costo anual aproximado
de 3 mil 500 millones de ddlares, se estima que para el afio 2017 dicho gasto alcance los

77 919 millones de pesos (6).

Dependiendo de la edad y la etnia, la obesidad se asocia con una disminucién de la
esperanza de vida de entre 6 a 20 afios, e incluso las personas con obesidad grave
mueren 8 a 10 afos antes que las de peso normal. Se estima que cada 15 kilogramos

extras aumentan el riesgo de muerte temprana aproximadamente 30% (6).

Es de suma importancia detectar problemas de este tipo en etapas precoces buscando
profundos cambios en el estilo de vida y asi evitar enfermedades crénicas no transmisible

en el futuro de la poblacion (12).



1.1.1.2 Obesidad infantil

En 2012 las prevalencias nacionales de sobrepeso y obesidad para la poblacién infantil
fueron 34.4%, en localidades urbanas 20% y en zonas rurales 14.9%, en el estado de
Puebla 29.2% (13).

La obesidad infantil se asocia con una mayor probabilidad de obesidad, muerte prematura
y discapacidad en la edad adulta. Pero ademéas de estos mayores riesgos futuros, los
nifos obesos sufren dificultad respiratoria, mayor riesgo de fracturas e hipertension, y
presentan marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina,
asociacion entre obesidad e incremento en el riesgo de desarrollar leucemia, cancer de
mama, de vesicula biliar, pancreas, entre otros y efectos psicoldgicos (4, 6); en un estudio
realizado por Alvarez et al. en 2014, se encontr6 que el sobrepeso y la obesidad incide
negativamente en la calidad de vida, independientemente de que sean nifios atendidos en
el hospital o que no reciban atencién medica; respecto, la obesidad estuvo asociada con
un deterioro mayor en la calidad de vida relacionada con la salud, en comparacién con lo
que registraron los nifios con leucemia o asma, por lo que parece ser que la obesidad

produce mayor afeccion que otras enfermedades cronicas no transmisibles (14).

El antecedente de bajo peso al nacer es un factor de riesgo asociado con el desarrollo de
sobrepeso y obesidad en etapas posteriores de la vida, asi como el antecedente de hijos

de madres con diabetes que nacieron con macrosomia fetal (15).

La lactancia materna tiene un efecto protector minimo pero consistente sobre la obesidad
infantil. Se ha observado una relacion dosis efecto, es decir, existe menor riesgo de
obesidad a mayor duracién del periodo de lactancia (1). En diferentes estudios se ha
podido verificar que los maximos beneficios de la lactancia materna se obtienen cuando
su duracion es mayor de 6 meses y se prolonga hasta los 2 afios, apoyada con otros
alimentos. También es importante que la alimentacion complementaria se introduzca

pasados los 6 meses de vida, para disminuir el riesgo de obesidad (16).

Respecto al consumo de frutas y verduras, se ha encontrado que los escolares consumen
en promedio una porcién de fruta por dia de las cinco recomendadas. El consumo de
estas aumenta cuando se tiene accesibilidad a ellas, en cambio, cuando existe mayor

disponibilidad de comida chatarra aumenta la probabilidad de obesidad en nifios (17).
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1.1.2 Evaluacion del estado nutricio

Existen varios indicadores para evaluar el estado de nutricibn de una persona; sin
embargo, los mas utilizados y sencillos de realizar en grandes grupos de poblacién son
las mediciones antropométricas, como el peso y la estatura, que nos arrojan informacion

veraz cuando se aplican de manera adecuada (15).

La obesidad se clasifica fundamentalmente con base en el indice de masa corporal (IMC)
o indice de Quetelet, que se define como el peso en kilogramos dividido por la talla
expresada en metros y elevada al cuadrado, permite clasificar la magnitud de la obesidad,

y se basa en la propuesta de la Organizacion Mundial de la Salud (cuadro 1) (1, 7).

Cuadro 1.1 Grados de obesidad en el adulto

Grado de obesidad indice de masa corporal (Kg/m®)
Individuo sano 18.50 a 24.99
Sobrepeso 25.0 a4 29.99
Obesidad grado | o moderado 30.0 a 34.99
Obesidad grado Il o severa 35.0 a2 39.99
Obesidad grado Ill o mérbida Superior a 40.0

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud, 2006.

La medicion de sobrepeso y la obesidad en nifios y nifias es dificil, porque no se dispone
de una definicién estandarizada de la obesidad infantil que se aplique en todo el mundo,
obligando a los profesionales a utilizar unas curvas y tablas de referencia que sean

validas y utiles en su entorno (15).

En el adulto un IMC mayor a 30 Kg/m? determina obesidad, sin embargo, en la edad
pediatrica se utilizan como marco de referencia las distintas propuestas realizadas por los
Centers for Disease Control and Prevention de Estados Unidos en 2000 y las plasmadas
por la Organizacién Mundial de la Salud en 2007 (Cuadro 2) (18).
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Cuadrol. 2 Grado de obesidad por centil

Grado de obesidad Centil del indice de masa corporal
Individuo sano 3a75
Riesgo de sobrepeso 76 a 85
Sobrepeso 85a95
Obesidad Superior a 95

Fuente: NOM-008-SSA3-2010.

El diagnostico de obesidad o sobrepeso en la infancia también se puede realizar
utilizando el indice de masa corporal (IMC). Este ha de compararse con los indices
correspondientes a su edad y sexo. Para ello, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
ha desarrollado unas tablas con unos estandares de crecimiento en nifios y nifias, que
indican como deberian desarrollarse en condiciones éptimas. A través de estas tablas, se
puede estimar el porcentaje de nifios y nifias que tienen un indice de masa corporal
superior al estandar y calcular la prevalencia de sobrepeso u obesidad en determinadas
areas o paises (19). De tal forma que un nifio tiene sobrepeso cuando su IMC es igual o
superior al percentil 90 y consideramos que tiene obesidad cuando su IMC es igual o

superior al percentil 97 para su mismo sexo y grupo de edad (20).

Las puntuaciones Z expresan la distancia en términos de desviaciones estandar en que

se encuentra un individuo o un grupo poblacional respecto a la media de referencia.

El uso de puntuaciones Z presenta un conjunto de ventajas respecto a los percentiles. A
nivel individual en el seguimiento longitudinal de un nifio, evidencia variaciones que
pueden pasar inadvertidas con el uso de los percentiles. Por ejemplo, un nifio de 8 afios
que tiene un IMC de 15.6 kg/m? estara ubicado entre los percentiles 25 y 50 del IMC para
la edad. Si al cumplir 9 afios tiene un IMC de 15.2 Kg/m? tendra una ubicacion similar, es
decir se encontrara en los percentiles 25 y 50; no obstante si se calculan los puntajes Z en
cada una de las dos ocasiones se encontrara una variacion en sentido negativo que no
seria detectada con el uso de los valores percentilares del IMC para la edad, sobre todo si

no se estuvieran representando estos valores en una gréfica.

Este tipo de valoracion puede ser de particular utilidad cuando se sigue evolutivamente el

crecimiento de una nifio que es portador de alguna enfermedad cronica, en el que se
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desea evaluar, a partir de los efectos que ejerce estad en su crecimiento, en qué manera

esté evolucionando dicha entidad (21).

Al evaluar pacientes con sobrepeso y obesidad, se debe realizar una historia clinica
especifica para orientar la etiologia de la obesidad, investigar historia familiar de
obesidad, factores de riesgo cardiovascular, comorbilidad asociada, estilo de vida con
énfasis en el estado nutricio (frecuencia de ingesta de alimentos e historia dietética) y
hébitos de actividad fisica.

En la poblacion infantil con sobrepeso y obesidad y factores de riesgo (historia familiar de
enfermedades relacionadas con obesidad, hipertension, dislipidemia, tabaquismo) se
recomienda solicitar al menos perfil de lipidos, transaminasas y glucosa plasméatica en
ayuno. En la poblaciéon infantil con IMC para la edad y sexo y sin factores de riesgo

cardiovascular, se recomienda solicitar al menos perfil de lipidos en ayuno (1).

La deteccién de nifios y nifias con sobrepeso y obesidad en las consultas de atencion
primaria y de medicina general debe contemplar una seria de aspectos clave a la hora de
tomar las decisiones mas adecuadas para desarrollar una estrategia de intervencion que

sea efectiva para abordar este problema de salud (15).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En las ultimas décadas, la integridad genética de la poblacibn humana se ha visto
comprometida por la gran actividad industrial, que provoca la exposicibn a productos
quimicos y agentes genotoxicos. Ademas, existen otros factores capaces de influir en la
integridad cromosdémica tales como el estilo de vida, los cambios climéticos (debido al
progresivo debilitamiento de la capa de ozono), los tratamientos médicos, algunos

polimorfismos genéticos, etc. (22, 23).

El estudio del dafio del ADN es una parte importante en la toxicologia genética ya que la

mutacién cromosomal es fundamental en el proceso de carcinogénesis (23).

El ADN gendmico es la principal molécula de informacién para la célula, por lo que
cualquier tipo de dafio a este nivel representara una amenaza critica para la funcionalidad.
Si el dafio es grave o0 su acumulacién excede al proceso de eliminacién por los
mecanismos de reparacién, se podrian desencadenar alteraciones en el proceso de
sefalizacién celular, lo que favoreceria la aparicién de procesos patolégicos tales como

cancer (24).

El dafio genético es probablemente la causa mas importante para el desarrollo de
anomalias y enfermedades degenerativas, las sustancias que hacen parte del ambiente,
procedimientos médicos como radiacion y agentes quimicos, deficiencia de nutrientes
como el acido folico, habitos como alcoholismo, tabaquismo, drogadiccion, stress, estilos
de vida, al igual que factores genéticos tales como alteraciones en el metabolismo y/o
reparacion del ADN (25).

Cabe destacar que existen dos mecanismos por los cuales los genes pueden alterarse:

a) Genético, donde se producen alteraciones estructurales del genoma por cambios
en la disposicion de los propios genes o de sus bases, como las mutaciones,
translocaciones o delecciones.

b) Epigenético en acciones moleculares por alteraciones de las enzimas o de los
sustratos de las mismas, tal es el caso de la metilacion de las bases. Este
mecanismo compromete simultdneamente los dos alelos y la hipometilacion
conduce a la mayor expresion de los genes, por lo tanto, una mayor cantidad de la

enzima metiltransferasa que inhibe la metilacion puede conducir a la mayor
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expresion de oncogenes. Esta enzima se encuentra elevada en los tejidos

tumorales (26).

1.2.1 Obesidad y Cancer

El cancer es una enfermedad que depende, entre otros, de factores ambientales y
genéticos, es decir, no puede predecirse el estado de salud de una persona Unicamente
mediante su perfil genético sin tener en cuenta factores ambientales como la dieta (27).
Es una enfermedad genética, en el que las células tumorales difieren de sus progenitoras
normales debido a alteraciones genéticas que afectan a la regulacion de los genes (28).
La transformacion maligna se produce a través sucesivas mutaciones en genes
especificos que conducen a la activacibn de oncogenes y la inactivacion de genes

supresores de tumores (29).

Se estima que en el mundo existen12 millones de personas diagnosticadas con cancer,
de los cuales el 3% (360 000) son nifios. Asimismo el cancer es la segunda causa de
muerte en menores de 20 afios a nivel mundial. Cada afio, mas de 160 000 menores de
20 afos son diagnosticados con cancer en paises desarrollados en donde 3 de cada 4
nifios sobreviven al menos 5 afios después de iniciar su tratamiento, a diferencia de los

paises en vias de desarrollo en los cuales mas de la mitad (60%) mueren (30).

En México se estima que existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de cancer
en menores de 18 afios, entre los que destacan principalmente las leucemias, que
representan el 52% del total de los casos; linfomas el 10% y los tumores del sistema
nervioso central el 10%. Existe un promedio anual de 2,150 muertes por cancer infantil en

la Ultima década.

El cancer es la principal causa de muerte por enfermedad en mexicanos entre 5y 14 afios
de edad, conforme a las cifras preliminares 2013 reportadas en el Sistema Estadistico

Epidemiol6gico de las Defunciones (SEED) (31).

Los tratamientos para padecimientos como las neoplasias malignas tienen un alto costo;
la leucemia por ejemplo, cuyo tratamiento ideal (trasplante de medula 6sea) en promedio
cuesta 250 mil délares americanos. El rezago socio-econémico que sufre gran parte de la

poblacion de nuestro pais es factor determinante para que dos terceras partes de los
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nifios con leucemia no cuenten con un diagnostico oportuno o un tratamiento eficaz; un

diagnaostico oportuno y certero salvaria la vida del 90% de los nifios (30).

Existen diversos factores para el desarrollo de cancer, los mas conocidos son la edad, la
etnia, el sexo, la genética, la exposicibn a sustancias quimicas, la radiacion y el
tabaquismo (32). Hay pruebas que demuestran que algunos canceres son hereditarios, no

obstante los factores ambientales son mas importantes (29).

Se sabe que los factores ambientales pueden provocar modificaciones epigenéticas, que
son dependientes de cada tejido y tipo celular, pero se desconoce por el momento la
regulacién de dichos procesos, la magnitud de los cambios y los tipos celulares en que se
producen, los individuos mas predispuestos y las etapas de la vida mas cruciales. Otros
de los objetivos a largo plazo son identificar marcas epigenéticas que puedan ser
utilizadas como predictores tempranos de riesgo metabdlico, y desarrollar tratamientos
farmacologicos o relacionados con la dieta y el estilo de vida que sean capaces de

retrasar dichos cambios epigenéticos e incluso de revertirlos (33).

Actualmente, fruto de la extensa evidencia cientifica que estudia la interaccion entre
nutrientes y genes, se sabe que en la modulacién positiva o negativa de la expresion de

nuestros genes intervienen de forma decisiva algunos nutrientes de la dieta (27).

Recientemente se ha comenzado a considerar a la obesidad como un factor de riesgo,
pues se correlaciona con una mayor probabilidad de desarrollar algin tipo de cancer,
principalmente los que estan fuertemente asociados con cambios hormonales (32). Se
crees que los cambios endocrinos secundarios a la obesidad podrian ser responsables
del incremento en la prevalencia de neoplasias mamarias malignas en nifias y mujeres
obesas, ello debido fundamentalmente a cambios en el patr6n hormonal. El incremento de
adiposidad corporal tan necesario para la llegada de la primera regla asi como la
elevacién de los niveles hormonales que de ello resultan, van a constituir factores de
riesgo cruciales para el desarrollo precoz de cancer de mama entre las nifias. En este
sentido, el riesgo de padecer cancer de mama se multiplica para aquellas nifias que a

edades tempranas se muestran obesas (34).

El estado inflamatorio crénico vinculado con la obesidad también es un factor que se

piensa puede promover los procesos carcinogénicos, estimular el crecimiento de las
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células tumorales y facilitar la inestabilidad de su genoma, favoreciendo asi la progresion

y la diseminacion del tumor (32).

Existe poca evidencia cientifica para aclarar los mecanismos celulares que vinculan la
obesidad con el cancer (35), no obstante, el desarrollo de los estudios de asociacion del
genoma completo (en inglés GWAS) se estdn comenzado a identificar las bases
genéticas de las formas comunes de ambas patologias, que estan influenciadas por
cientos de genes. En especial, la realizacibn de meta-andlisis a gran escala de los
resultados de diferentes GWAS se consideran en este momento la mejor herramienta a la
hora de identificar las variantes genéticas méas estrechamente implicadas en el desarrollo
de estas enfermedades, el apoyo cientifico de los mecanismos biol6gicos que relacionan
mayor riesgo de cancer con la obesidad se basa en trastornos metabdlicos y endocrinos
(35, 29, 36, 37).

La obesidad es un trastorno metabdlico que crea condiciones oxidantes, las cuales
pueden generar niveles elevados de estrés fisiolégico asi como una perturbacién en el
estado de oxidacion-reducciéon celular conocido como estrés oxidativo; este estrés
oxidativo es el desequilibrio bioquimico propiciado por la produccion excesiva de especies
reactivas de oxigeno y radicales libres que provocan el dafio oxidativo a puntos
susceptibles de macromoléculas celulares como son el ADN, los lipidos de membrana
celular y diferentes proteinas que actian como mensajeros en el proceso de
comunicacion extracelular el cual no puede ser contrarrestado por los sistemas

antioxidantes intracelulares y extracelulares (24).

Las modificaciones en el estilo de vida que comprenden a la alimentacién y a la
realizacion de la actividad fisica regular tienen una influencia determinante en la tendencia
mundial informada para estas afecciones. El genoma humano ha variado poco en la
evolucion sin embargo, los cambios trascendentales ocurridos en el estilo de vida de las
dltimas 2-3 generaciones han generado el comportamiento explosivo en la prevalencia de

estas afecciones a nivel mundial (5).

Se ha considerado que el tejido adiposo puede funcionar como un 6rgano con funciones
endocrinas multiples, pero aun se desconoce todo su potencial como modulador del
sistema endocrino. Dicho potencial puede alterar el metabolismo celular e incrementar la

proliferacion celular de manera anormal (32).
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La secrecion de moléculas proinflamatorias por los adipocitos favorece la proliferacion
celular y atrae células del sistema inmune como macréfagos y linfocitos que, a su vez,
también secretan estas moléculas inflamatorias. Estas células alteran la diferenciacion, la
proliferacién y el metabolismo de las células adiposas. El Factor de Necrosis Tumoral a
(TNFa) y la Interleucina 6 (IL-6) son citosinas producidas por los linfocitos, macrofagos y
adipocitos y estan implicadas en la inflamacién que participa en reacciones locales y
sistémicas. Sus concentraciones parecen ser proporcionales a la grasa corporal. Estas y
otras citosinas proinflamatorias promueven la activacion del factor nuclear Kappa B
(NFkB), que es un factor de transcripcion que regula genes implicados en inflamacion,
estrés, proliferacion y la supervivencia celular, entre otros procesos. En células
cancerosas a menudo se encuentra sobreactividad y su alta expresion esta
correlacionada con los canceres de tipo agresivo y de mal prondstico. Diversos factores
como la radiacion, citosinas, especies reactivas de oxigeno (ERO), radicales libres, entre
otras favorecen la activacién de NFkB y su traslocacién al nlcleo, desencadenando todas

sus funciones proinflamatorias (32).

El dafio o estrés oxidativo se ha definido como la exposicidn de la materia viva a diversas
fuentes que producen una ruptura del equilibrio que debe existir entre las sustancias o
factores prooxidantes y los mecanismos antioxidantes encargados de estimular dichas
especies quimicas, ya sea por el déficit de estas defensas o por un incremento exagerado
de la produccion de especies reactivas de oxigeno. Todo esto trae como consecuencias
alteraciones de la relacion estructura-funcién en cualquier 6rgano, sistema o grupo de
células especializadas (38); muchas especies reactivas pueden lesionar nuestros tejidos y

si esto sucede a menudo, el resultado es desarrollo de cancer, entre otras enfermedades.

Pueden existir fuentes tanto endégenas como exdgenas de produccion y degradacion de
ERO y su posible desequilibrio, independientemente de su origen pueden interactuar con
el ADN, dando lugar a modificaciones y las consecuencias potencialmente graves para la
célula. El radical hidroxilo (.OH) reacciona con el ADN, adicionandose en los atomos de
carbono que estan formando dobles enlaces en las bases nitrogenadas y abstrayendo un
hidrogeno del grupo metilo de la timina asi como de cada uno de los enlaces carbono
hidrogeno del azucar (2-deoxirribosa). Una de las bases mas propensas al dafio oxidativo
es la guanina. Mas de 20 productos de oxidacion de la base guanina han sido

identificados y entre ellos el mas abundante y bien estudiado es 8-oxo-guanina (8-0x0G),
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la cual cuando no se repara es mutagénica, ya que se ha demostrado que se aparea con
la adenina (A) en lugar de citosina (C), lo que provoca transversiones. Para protegerse
contra este dafio todas las células tienen diferentes vias de reparacion del ADN (39).

En 2013, De Tursi et al., realizaron un estudio comparando una poblacion con obesidad
morbida con una poblacion con normopeso; en el estudio se encontré elevacion de los
valores de los metabolitos de estrés oxidativo obtenidos en el grupo de obesos mérbidos
confirmando la presencia de estrés oxidativo en la obesidad, de modo que se pudo
considerar patolégico dadas las diferencias obtenidas en el grupo de poblacion normal
(40).

1.2.2 Micronucleos

Los micronicleos son cuerpos pequefios, extranucleares que aparecen durante el
proceso de divisién celular, principalmente provienen de fragmentos de cromosomas
aceéntricos, fragmentos de cromatidas acéntricas o cromosomas completos que no se
incluyen exitosamente en el nacleo de las células hija en la etapa de telofase por defectos

en el proceso de segregaciéon durante la anafase (23).

Los micronucleos observados en células exfoliadas de tejido epitelial se forman en las
células de la capa basal que es donde se lleva a cabo la division celular, estas migran a la
superficie en el transcurso de 5 a 14 dias, de tal manera que el monitoreo de poblaciones
en este tejido puede reflejar el dafio ocurrido durante este tiempo, la muestra se toma
mediante un raspado de mucosa; se hace el extendido en portaobjetos perfectamente
limpios, se fijan en etanol al 80%, se tifien con colorantes basicos o especificos para ADN
y se analizan entre 500 a 4000 células, en las que se registran los microndcleos

encontrados.

En las células exfoliadas también se pueden encontrar otras anomalias nucleares que son
indicadores de dafio celular. Estas anormalidades se pueden distinguir de células
normales por sus alteraciones ya sea en el citoplasma o en la morfologia del nucleo, entre
ellas se encuentran la cromatina condensada (CC), cariorrexis (CR), nucleo picnético

(NP), cariolisis (CL), nucleo lubulado o células binucleadas (BN) (41).

Para su identificacion se utilizan los criterios establecidos por Tolbert en 1991:
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- Célula normal: el nucleo esta uniformemente tefido, redondo u oval, se distingue
de las células basales porque son de mayor tamafio y el nudcleo es mas pequefio
en relacion al citoplasma. No contiene ningln otro cuerpo o estructura aparte de
nacleo que contenga ADN.

- Células Micronucleadas (MN): se caracteriza por la presencia de un nucleo
principal y uno o mas pequefias estructuras nucleares denominadas MN. Es de
forma redonda o almendrada y mide entre 1/3 y 1/6 del nlcleo principal (42).

- Células binucleadas (BN): con presencia de dos nucleos dentro de la célula.
Probablemente no involucra una interaccién directa con el ADN, son producidas a
causa de procesos de interferencia que ocurren tarde en la division celular.

- Células con nucleo en “broken eggs” o lobulado: donde el nucleo aparece con una
protuberancia de tamafio variable.

- Células con nucleo picnético (NP): donde este se observa encogido.

- Células con nucleo donde la cromatina esta condensada (CC): en altos niveles es
una respuesta de lesion celular, se distingue de la cariorrexis porque la membrana
nuclear esté intacta.

- Células con nucleo en cariorrexis o desintegracion nuclear (CR): donde la
membrana nuclear desaparece y la cromatina se observa condensada en grupos.

- Células con nucleo en cariolisis o disolucion nuclear (CL): donde la membrana

nuclear se conservay la cromatina esta en disolucion (43).

La utilizacién de este biomarcador se vislumbra como una herramienta Gtil en el monitoreo
de dafio genotdxico consecuencia de exposicidbn ambiental, laboral o medicamentosa, en
la prevencion del desarrollo del cancer, asi como en la deteccion temprana de defectos
secundarios de enfermedades crénico degenerativas, pudiendo ser utilizada también en

estudios epidemioldgicos (42).

1.2.2.1 Micronucleos como herramienta de deteccién

Bajo condiciones patolégicas como obesidad, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, diferentes tipos de cancer, etc, se observan altas frecuencias de células con

alteraciones nucleares (41).

Aproximadamente el 90% del cancer en humanos se produce a partir de células

epiteliales, las cuales ademas, representan un blanco preferido para los primeros eventos
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genotoxicos inducidos por agentes cancerigenos que entran al cuerpo por inhalacion o

ingestion (44).

Los micronucleos son fragmentos o cromosomas completos que quedan fuera del nicleo
durante la mitosis; mediante su estudio se pueden evaluar los efectos genotdxicos
ambientales y ocupacionales, asi como de nutricion y estilos de vida. Es una prueba
ampliamente utilizada y es una alternativa eficaz, sencilla y econémica para detectar la

perdida de material genético (41).

Estos eventos pueden ocurrir espontaneamente; sin embargo, dichos fenbmenos se
incrementan en presencia de ciertas condiciones enddégenas o exdgenas. La prueba de
identificacion de anormalidades nucleares es usada con mucha frecuencia como
marcador del dafio al ADN (micronucleos y nucleos lobulados), defectos en la citocinesis
(células binucleadas), evidencia de muerte celular (cromatina condensada, cariorrexis,
ndcleo picnético y cariolisis), indicadores de diferentes etapas de necrosis y como un

identificar de respuesta al dafio celular (42).

En poblaciones saludables, la frecuencia de MN en células epiteliales se encuentra en un

intervalo de 0 a 4 por cada 1000 células (45).

Por otra parte, la cavidad oral puede reflejar el estado de salud de los individuos, debido a
que la mucosa que la recubre puede presentar evidencias a nivel microscopico como
macroscépico de cambios indicativos de enfermedad local sistémica o por exposicion a
sustancias toxicas asi como efectos secundarios por tratamientos. La mucosa tiene
elevada capacidad proliferativa y aunque esta particularidad mantiene la poblacion celular
constante, por otro lado, se vuelve mas vulnerable a dafio al ADN (41). Es importante
considerar que aproximadamente el 60% del total de la superficie de revestimiento oral es
epitelio no queratinizado, lo que favorece la absorcién de colorantes y facilita a la vez la
observacion e identificacion de caracteristicas morfolégicas del ndcleo y la membrana

celular a través del microscopio (42).

La deteccion oportuna de algunos tipos de cancer es una ventaja que nos puede ayudar a
conseguir tratamientos oportunos. Como método de diagndstico temprano podemos
considerar a la deteccion de frecuencias anormales de micronucleos y otras alteraciones
nucleares que nos pueden orientar hacia una probable patologia, principalmente aquellas

vinculadas con algun tipo de estrés fisioldgico como lo es la obesidad.
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La técnica de deteccion de micronlcleos representa una oportunidad para realizar
estudios epidemioldgicos del impacto del estilo de vida, exposicion ocupacional, nutricion,
evolucion de enfermedades crénico degenerativas, procesos de envejecimiento,
exposicion a genotdxicos como medicamentos, radioterapia, tabaco, alcohol, drogas y por
supuesto cancer asi como tratamientos antineoplasicos, entre otros (41).

De esta manera la deteccion de micronucleos y alteraciones en el ADN puede ser una
forma de prevenir complicaciones propiciadas por el estrés oxidativo generado por la
obesidad. Relacion que a pesar de no tener mucha informacion al respecto podria abrir
una puerta hacia una forma de ver a la obesidad.
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CAPITULO 2. ORGANIZACION DEL TRABAJO
2.1 JUSTIFICACION

La transicion epidemiolégica en México ha traido consigo un aumento catastrofico en
obesidad infantil, posicionandolo como el primer lugar a nivel mundial. La obesidad infantil
representa una enfermedad multifactorial de la cual se conocen distintas complicaciones,
sin embargo, pocos estudios relacionan a esta enfermedad como un factor de riesgo para

ciertos tipos de cancer.

El ensayo de MN en células epiteliales de descamaciones de la mucosa bucal, permite
obtener estimaciones de alteraciones en el material genético lo que posibilita diagnosticar
dafio en el ADN. Existen pocos estudios sobre el ensayo de MN en poblaciones infantiles
por lo que este estudio nos permitirdA conocer mas sobre las complicaciones que la
obesidad infantil tiene al correlacionar la frecuencia de micronucleos en las células
implicadas en nifios que presenten obesidad y aquellos con IMC normal, se pueden
obtener diferencias encaminadas a la deteccién temprana del dafio al ADN y asi conocer
y buscar minimizar los riesgos que esta enfermedad represente, ademas, aportar
informacién importante para las autoridades sanitarias y reguladoras que puedan
intensificar esfuerzos, asi como fortalecer acciones de prevencion y educacién hacia la
comunidad, de la misma forma, la vigilancia en las poblaciones propensas representa una

herramienta Util para estimar el riesgo a largo plazo de los efectos sobre la salud.
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2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen diversas causas del incremento de la obesidad infantil en México; entre los
factores mas relevantes destacan la influencia de los medios de comunicacion, falta de
actividad fisica en la poblacion, habitos alimentarios incorrectos como el consumo de
comida chatarra entre otros. Diversos estudios han demostrado que el sobrepeso y la
obesidad se asocian con riesgos de incrementar enfermedades del corazén,

ateroesclerosis, diabetes mellitus y cdncer de colon, mama, vejiga, entre otros.

En los ultimos diez afios ha habido un aumento dramético de obesidad infantil. La ultima
encuesta nacional (ENSANUT 2012) revel6 que en el pais, 26% de los nifios en edad
escolar presentan sobrepeso y obesidad. En Puebla se report6 una prevalencia de

sobrepeso y obesidad en localidades urbanas del 20% y para zonas rurales de 14.9%.

Actualmente somos el pais niumero uno en obesidad infantil, sin embargo, no es el Gnico
problema que aqueja a la poblacion en edad escolar ya que también se observan cifras
alarmantes en el aumento de cancer infantil siendo una de las primeras causas de muerte

por enfermedad en nifios de 5 a 14 afios.

Existe poca evidencia que vincule la obesidad con el desarrollo de céancer pero
observando las altas prevalencias de ambas enfermedades en este tipo de poblacién en

especifico es que surge la interrogante “;La obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de lesiones genéticas que pudieran conducir al aumento en la frecuencia de

micronucleos y anormalidades nucleares?”
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2.3 HIPOTESIS

Los niflos en edad escolar con obesidad presentan frecuencias significativas de

micronucleos y anormalidades nucleares en las células del epitelio bucal.

2.4 OBJETIVOS
2.4.1 Objetivo general

Cuantificar micronucleos y otras anormalidades nucleares en células de descamacion del
epitelio bucal como indicadores de dafio cromosomico en nifios con obesidad en edad
escolar, en 4 escuelas de la ciudad de Puebla, para la prevencion de enfermedades.

2.4.2 Objetivos especificos
v' Determinar las medidas antropométricas de los nifios evaluados.
v Comparar la frecuencia de micronucleos y anormalidades nucleares entre
escolares con obesidad y el grupo control.

v' Correlacionar IMC y habitos alimentarios con la frecuencia de micronucleos.

CAPITULO 3. MATERIALES Y METODO:

3.1 Disefio de estudio

El presente estudio es de tipo transeccional o trasversal, no experimental.
Se recolectaron datos en un solo momento, en un tiempo Unico. Su
propésito fue describir variables y analizar su incidencia e interrelacién en
un momento dado.

De igual manera podemos describir al estudio como un disefio transversal
correlacional-causal ya que se limité a analizar relaciones entre dos o mas
categorias, conceptos o variables, ya sea en términos correlacionales, o en

funcion de la relacién causa-efecto (46).
3.2 Ubicacion espacio-temporal
El presente estudio se llevd a cabo en alumnos pertenecientes a las

siguientes escuelas publicas:
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o Escuela Primaria “Cadete Vicente Suarez”
o Escuela Primaria “Leona Vicario”
o Escuela Primaria “Hermanos Serdan”

o Escuela Primaria “Carmen Millan”

En el periodo de tiempo comprendido de Febrero a Marzo del 2016.

3.3 Universo de estudio
Poblacion Fuente: Todos los alumnos de las Escuelas Primarias seleccionadas.
Poblacion Elegible: Los alumnos de 3er grado de primaria

Poblacién Muestral: 10 alumnos de 8 afios a 8 afios 11 meses de edad de cada escuela

seleccionada

3.4 Muestra
Tipo de muestra no probabilistica; dependié de las causas relacionadas con las
caracteristicas de la investigacion (nifios de 8 afios de edad con presencia de
obesidad y peso normal).
Muestra por conveniencia: simplemente casos disponibles a los cuales tuvimos
acceso, en este caso, la investigacion se realizé en 4 escuelas primarias que
aceptaron participar en el estudio, de las cuales tomamos 40 alumnos de acuerdo

a la disponibilidad y acceso de reactivos (46).

3.5 Tamafo muestral

40 Alumnos

3.6 Definicion operativa de las variables:

- Antropometria: medicion de las dimensiones fisicas del cuerpo humano
(47).

- Dieta equilibrada: es aquella formada por los alimentos que aportan una
cantidad adecuada de todos y cada uno de los nutrientes que

necesitamos para tener una salud optima (48).
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Especies Reactivas de Oxigeno (ROS): Derivados reactivos del
oxigeno molecular con niveles de oxidacion entre el O,y el H,O (49).
Estado nutricio: es la situacién en la que se encuentra una persona en
relacion con la ingesta y adaptaciones fisiologicas que tienen lugar tras
el ingreso de nutrientes (48).

Estrés o Dafio Oxidativo: Situacién en la que la produccion de radicales
libres y/o especies reactivas por los sistemas prooxidantes supera a los
sistemas de defensa antioxidante del organismo, dando lugar a la
instauracion de dafio oxidativo. Este serd de mayor o menor grado,
segun el desequilibrio existente entre ambos sistemas (prooxidante-
antioxidante) (49).

Frecuencia de alimentos: Es un método que consta de un cuestionario
compuesto por una lista de alimentos, de 100 a 150, que se presenta al
encuestado y se le solicita que indique con qué frecuencia come cada
uno de ellos, utilizando términos faciles de precisar, tales como veces
por dia, por semana o por mes (48).

Habitos alimentarios: al conjunto de conductas adquiridas por un
individuo, por la repeticion de actos en cuanto a la seleccién, la
preparacion y el consumo de alimentos. Los habitos alimentarios se
relacionan principalmente con las caracteristicas sociales, econémicas
y culturales de una poblacion o régimen determinada. Lo habitos
generalizados de una comunidad suelen llamarse costumbres (48).
indice de Masa Corporal: 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 (kg/m?) (48).
Micronucleos: Constituyen un biomarcador de efecto genotoxico ya que
éstos son cuerpos extranucleares que se formaron durante la mitosis
en la transicion de metafase—anafase y pueden ser cromosomas
completos rezagados por dafio al uso mitético (efecto aneuploidégeno),
o bien fragmentos de cromosomas sin centrémero (dafio clastogénico)
(50).

Mucosa bucal: Es una capa formada por epitelio y el tejido conjuntivo

subyacente, que reviste las paredes internas de aquéllos érganos que
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estan en comunicacion con el exterior del cuerpo. Suele estar asociada
a numerosas glandulas secretoras de moco y presenta funciones de
proteccion, secrecion y absorcion (51).

Nifios en edad escolar: Etapa comprendida entre los 7 y 11 afos de
edad, también llamada nifiez intermedia. Adquieren razonamiento
l6gico con respecto a sus expectativas personales, mas concentracion,
crecimiento a un ritmo lento y constante (52).

Percentil: valor que divide un conjunto ordenado de datos estadisticos
de forma que un porcentaje de tales datos sea inferior ha dicho valor.
Uno de los 99 puntos que dividen una distribucién en 100 partes de
igual frecuencia (48).

Peso para la talla: indice resultante de comparar el peso de un nifio,
con la talla que presenta, como método ideal para evaluar el estado
nutricional en mayores de un afio (48).

Formula

P/T = (peso real / peso recomendado) x 100

Peso para la edad: indice resultante de comparar el peso de un nifio,
con el peso ideal que debiera presentar para su edad. El ideal
corresponde a la mediana de una poblacion de referencia.

Formula

P/E= (peso real / peso recomendado) x 100

Puntaje Z: se obtiene de la diferencia entre el valor observado de un
indicador antropométrico y el valor promedio estandar de un patrén de
referencia entre la desviacion estdndar de ese promedio. Expresa la
distancia en términos de desviaciones estandar en que se encuentra un
individuo o un grupo poblacional respecto a la media de referencia (21).
Formula

P Z = Valor antropométrico real — valor promedio (mediana o p50)

Desviacion estandar del valor promedio
Talla para la edad: indice resultante de comparar la talla de un nifio con
la talla ideal que debiera presentar para su edad. La talla ideal
corresponde a la media de una poblacion de referencia (48).
Formula

T/E= (talla real / talla recomendada) x 100
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Obesidad infantil: Es un problema de salud caracterizado por el exceso
de grasa corporal en el cuerpo de los nifios y nifias. Dicho nivel de
adiposidad supone todo un condicionante para su salud general y su
bienestar, predisponiéndole a sufrir otras patologias secundarias y
asociadas (47).

Recordatorio de 24 horas: Es un método utilizado para estimar la
ingesta de alimentos, grupos de alimentos y/o nutrientes. Es una
técnica que recolecta datos de ingesta reciente, Gtil en estudios de tipo
descriptivos y cuya principal fortaleza es que en estudios poblacionales
permite obtener tasas de “no respuesta” baja) (48).

Sobrepeso: Es el aumento del peso corporal por encima de un patron
dado en relacién con la talla. Un exceso de peso no siempre indica un
exceso de grasa (obesidad), asi ésta sea la causa mas comun, ya que
puede ser resultado de exceso de masa 6sea, o musculo (hipertrofia

muscular) (47).

3.7 Instrumentos de medicion:

Bascula Omrom: Determina 4 parametros: peso, masa adiposa, masa
liquida, masa muscular. Moledo HBF-514C.

Estadimetro tipo Seca. Marca Zaude

Abate lenguas

Porta objetos

Reactivo de Schiff

Microscopio

3.8 Metodologia:

Se acudi6é a cuatro escuelas primarias diferentes, donde se solicitd un consentimiento

informado (Anexos 7.3, 7.5) a las personas e instituciones involucradas en el estudio.

Posteriormente se acudio a las escuelas primarias donde se procedid a identificar a los

niflos evaluados; las caracteristicas de estos consistieron en nifios y nifias de 3er grado

escolar, se seleccionaron a 10 nifios en cada escuela, de los cuales 5 fueron nifios con
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IMC normal y 5 con IMC referente de obesidad, se tomaron en cuenta en el estudio
Unicamente los que tuvieron 8 afos a 8 afios 11 meses de edad cumplidos, por lo que se

excluyeron a los nifios que no cumplieron con los criterios de inclusion.

Una vez identificados a los nifios involucrados en el estudio, se citaron a los padres o
tutores, se les solicitd su consentimiento para que sus hijos participaran en el estudio,
esto posterior a explicarles cual es el fin del estudio y la forma en que se tomarian las
medidas antropométricas y muestras de mucosa bucal, siempre con la presencia de los

padres o tutores.

Antes de realizar la medicién del peso se identificd cualquier tipo de discapacidad fisica o
deformidades en el nifio con el fin de prevenir errores y realizar mediciones exactas. Se

pesaron después de haber evacuado y vaciado la vejiga.

El peso corporal y la estatura se tomaron de pie en una bascula con estadimetro, se
midieron sin zapatos y con la minima cantidad de ropa posible para el ambiente escolar.
Se colocaron de espaldas al estadimetro, poniendo los talones juntos pero con las puntas
de los pies separados, apoyando talones, gluteos, espalda y cabeza al plano vertical. La
cabeza debid erguirse de tal modo que ojos y orejas se hallaran a la misma altura. Se

calibro la bascula antes de cada medicién

Posteriormente se realizé una historia clinica nutricional a cada padre o tutor sobre el nifio
y finalizamos tomando las muestras de raspado de células de mucosa bucal a cada nifio

como se describirad a continuacion:

a) Con la ayuda de una pequefia palita abatelenguas, se raspé la pared derecha e
izquierda de la cavidad bucal del nifio, se extendi6 la muestra sobre un
portaobjeto, se marcé con una clave, que permitié identificar al donador, al cual
corresponde la muestra.

b) La muestra sobre el portaobjetos, se dej6 secar al aire durante 10 min,
posteriormente se fijo con metanol-acido acético 3:1, y se dejo secar al ambiente.

c) La preparacion fijada, se colocd durante 10 min en agua destilada, transcurrido
ese tiempo, se introdujo en acido clorhidrico (1N) durante 10 min a temperatura
ambiente.

d) Posteriormente la muestra se coloc6 en &cido clorhidrico (1N) a 60°C, en bafio de

agua durante 10 min.
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e) Enseguida se enjuagaron las laminillas en agua destilada durante 10 min, pasado
ese tiempo, se sacaron y dejaron secatr.

f) Las laminillas, se colocaron en reactivo de Schiff durante 90 min., con la finalidad
de lograr la tincién del nucleo de las células.

g) Transcurrido ese tiempo, se retir6 del reactivo Schiff y se dejaron a secar, después
se enjuagaron en agua corriente y se dejaron secar a temperatura ambiente.

h) Una vez tefiidas las laminillas, se observaron en el microscopio con un lente ocular
de 10 aumentos y con un objetivo de 40 aumentos. Para apreciar claramente las
células micronucleadas y otras anormalidades celulares, también se utilizo el
objetivo de 100 aumentos. Se observaron 1000 células por cada donador, para
poder determinar el dafio al acido desoxirribonucleico (ADN) mediante la

cuantificacién de micronucleos y otras anormalidades nucleares.

Una vez obtenidos los resultados se procedié a su andlisis, discusién y a obtener las
conclusiones del trabajo. (53)

3.8.1 Areade estudio.

El criterio de seleccion de participante, se realizé al azar en 4 escuelas seleccionadas del
estado de Puebla, Puebla, el estudio se llevd a cabo en 33 participantes que aceptaron
firmar el consentimiento informado, dividido en dos grupos, el grupo expuesto se integrd
por 17 participantes que presentaron de acuerdo a puntaje Z de la OMS parametros de
obesidad. El grupo control consisti6 en 16 participantes basado en el criterio de no

presentar obesidad y mas especificamente con IMC dentro de pardmetros normales.

3.8.2 Criterios de inclusién y exclusion.

3.8.2.1 Poblacion expuesta.

Criterios de inclusion:
Nifios de 8 afios a 8 afios 11 meses de edad
Ambos sexos con obesidad (por céalculo de puntaje Z)

Cuyos padres accedieron a participar en el trabajo y a responder el cuestionario.
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Criterios de exclusion:

Nifios de ambos sexos que no presentaron obesidad

Que no tenian la edad requerida

Que consumian o habian consumido cualquier tipo de medicamento de forma crénica
Haber sufrido o sufran de alguna enfermedad cronica

Padres que no desearon participar en el proyecto o no respondieron el cuestionario.

3.8.2.2 Poblacién no expuesta (grupo control).

Criterios de inclusion:

Nifios de 8 afios a 8 afios 11 meses de edad

Ambos sexos

No presentaban obesidad (IMC normal por célculo de puntaje Z)

Padres que accedieron a patrticipar en el estudio y a responder al cuestionario.

Criterios de exclusion:

Nifios de ambos sexos que presentaron cualquier IMC fuera de lo normal

Que no tenian la edad requerida

Que consumian o habian consumido cualquier tipo de medicamento de forma crénica
Haber sufrido o sufran de alguna enfermedad cronica

Padres que no desearon participar en el proyecto o no respondieron el cuestionario.

Se aplicé un cuestionario para obtener los datos personales, historia clinica-nutriolégica,
asi como informacion sobre enfermedades recientes, tipo de dieta (frecuencia de
alimentos y recordatorio de 24 horas), tratamientos médicos, etc. Se tomaron medidas
antropométricas (peso y talla) de los nifios participantes, se calcularon los parametros
IMC/E, P/T, T/E, P/E de acuerdo a Puntaje Z de la OMS.

De acuerdo con el patron de referencia de la OMS, se clasificaron con obesidad a los
escolares con puntaje Z para IMC por arriba de +2 desviaciones estandar.

Se tomaron muestras de saliva (células de descamacién de la mucosa bucal) de nifios de
8 afios de edad con obesidad y con IMC normal, el procedimiento se realizd con base en
la declaracién de Helsinki (54), el reglamento de la ley general de salud en materia de

Investigacién para la Salud y la norma oficial mexicana 012-SSA3 (94).
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La seleccion de participantes se enfatizd en nifios con IMC en obesidad y normales con la
finalidad de comparar el posible grado de dafio por la exposicion a la obesidad, con el
grupo control (nifios que no presentan obesidad), ademas de su relacion con sus hébitos

de alimentacion.

3.8.3 Toma de muestras de mucosa del epitelio bucal para micronucleos.

Una vez obtenida las muestras se procedio por la metodologia propuesta por Martinez en
2010 (55) en donde las muestras bien extendidas sobre el portaobjetos se secaron al aire
durante 10 minutos. Posteriormente se fijaron con metanol-acido acético (3:1) y se

dejaran secar nuevamente.

Las preparaciones ya fijadas se colocaron durante 10 minutos en agua y se pasaron a
acido clorhidrico (1N) a temperatura ambiente por 10 minutos y en HCI 1N a 60 °C por 10
min, se secaron y se enjuagaron con agua destilada. Posteriormente se colocaron en

cajas de Koplin con reactivo de Schiff durante 90 min.

3.8.3.1 Preparacion del reactivo de Schiff.

Se disolvieron 0.5 g de fucsina béasica (Hycel de México®) gradualmente en 100 ml de
agua destilada en ebullicion, dejandose descender la temperatura hasta 58 °C para
pasarse por papel filtro Whatman # 1. Una vez que la solucién bajo a 26 °C se afiadieron
10 ml de HCI 1IN y 1 g de metabisulfito de sodio, almacenandose en oscuridad.
Posteriormente, al transcurrir 24 horas, se le agrego 1 g de carbén activado que se dejo
24 horas con el fin de que adsorbiera las impurezas y el reactivo quedara incoloro. Al

cumplirse este tiempo se filtrd y se guardé en refrigeracion.

La fucsina basica es un colorante magenta que se puede decolorar tratandolo con HCl y
metabisulfito de sodio. Esta sustancia ya decolorada, produce un nuevo compuesto,
también de color magenta al reaccionar con aldehidos. La hidrélisis moderada de &cidos
nucleicos con HCI libera grupos aldehidos al extraer las purinas del ADN a nivel de la
union desoxirribosa-purina. Si éstos se sumergen en la forma incolora de la fucsina
bésica, los aldehidos reaccionan con el colorante y recobrard su color magenta, esto se

conoce como reaccion nuclear de Feulgen (56). Una vez tefidas las laminillas fueron re-
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etiquetadas con una nueva clave asignada y desconocida para el observador, con el fin
de evitar algun tipo de prejuicio al realizar el registro de micronucleos y/o anormalidades

nucleares.

3.8.3.2 Lecturade laminillas.

El registro de las laminillas se realiz6 con los objetivos de 16x y 40x observandose 1000
células por persona, para poder determinar el dafio al ADN mediante la cuantificacién de
micronucleos y otras anormalidades. El analisis microscopico, se efectué con base en los
siguientes aspectos: forma y tamafo tipico de las células bucales, nucleo y citoplasma
claramente definidos (57).

Los criterios para estimar la frecuencia de células con microndcleos fueron los
establecidos por Stich et al. (1983) (58); Livingston et al. (1990) (59). La norma para
identificar y contar MN se basé en la morfologia y la localizacién en la célula, que
presentara membrana propia y coloreada igual que el ndcleo principal, ademas debi6
medir 1/3 parte del nucleo principal. También se cuantificaron otras anormalidades
nucleares de acuerdo con Tolbert et al. (1992).

3.8.4 Tomade medidas antropomeétricas e historia clinica.

Se procedié a tomar peso y talla de los nifios involucrados en el estudio, con la minima
cantidad de ropa posible para el ambiente escolar y sin zapatos, siempre en presencia del
padre o tutor. Posteriormente se les realiz6 una historia clinica nutricional.

El analisis de IMC se realiz6 con base a las tablas de puntaje Z de acuerdo al patréon de

referencia propuesta por la OMS.

3.8.5 Anaélisis estadistico.

Se aplicaron pruebas como el andlisis de varianza multifactorial para realizar el contraste
de todas las variables involucradas en las poblaciones expuestas y no expuestas, una vez
gue se obtuvo un valor de F significativo a P<0.001, se aplicé la prueba U de Mann

Whitney a P<0.5. También se realizaron pruebas de correlacion de Spermann.
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Relacion de resultados.

Figura 3.1 Diagrama de flujo

3.9 Bioética
El presente estudio no representa alguna contradiccion a lo sefialado en materia
de investigacion de la Ley General de Salud.
No involucra procedimientos invasivos o algin riesgo para la salud ya que
solamente se llevd a cabo una medicién antropométrica y la toma de una muestra
de exudado de mucosa bucal en los nifios cuyos padres aceptaron estar en el
estudio con base a un consentimiento informado de sus padres.
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3.10 Recursos

Recursos humanos

Un Médico General
Un Nutriélogo

Recursos fisicos

Béscula marca Omrom. Modelo HBF-514C
Estadimetro de pared tipo seca. Marca Zaude
Gréficas y tablas OMS

Abate lenguas

Reactivo de Schiff

Microscopio

Consentimiento Informado

Formatos para recabar datos

Recursos financieros

Los propios de los investigadores
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION

Es importante recalcar que el tipo de muestra fue no probabilistica; dependia de las
causas relacionadas con las caracteristicas de la muestra, de tal forma que fue por
conveniencia: es decir, por casos disponibles a los que se tuvo acceso, la investigacion,
se realizé en cuatro escuelas de la ciudad de Puebla, El grupo encuestado consistié de 33
escolares, de los cuales 19 fueron del sexo masculino y 14 del femenino con una edad
promedio de 8 afios 5 meses, peso de 35.7 kilogramos (kg.), talla de 132 cm e indice de
masa corporal (IMC) de 19.9 Kg/m? (Tabla 4.1).

Tabla 4.1 Medidas antropométricas del grupo evaluado

Minimo Maximo Media Varianza
Edad 8 afios 1 mes 8arios 11 meses 8 afos 5 meses ,080
Peso 20,5 kg 65,7 kg 35,7kg 105,424
Talla 123 cm 155 cm 132 cm ,005
IMC 12,50 Kg/m? 29,20 Kg/m? 19,9 Kg/m? 15,892

Fuente: elaboracién propias con informacién de campo.

4.1 Grupo con Obesidad

El grupo evaluado con obesidad, consistio de 17 escolares, de los cuales el 47.1% fueron
mujeres y 52.9 % hombres, con promedio de edad de 8 afios 6 meses, peso de 43 kg,
talla de 135 cm y un IMC de 23.1 kg/m?.

El peso promedio para el grupo supero por 15.7 kg al ideal para este grupo de edad
segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (27.3 kg) (60), la talla con una media de 135
cm, considerada dentro de los rangos adecuados y un IMC de 23.1 kg/m? (Tabla 4.1.1)
considerado en grado de obesidad para la edad (> +2 DE) segun los patrones de

referencia para puntaje Z elaborados por la OMS.
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Tabla 4.1.1 Mediciones antropométricas del grupo con obesidad.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
8 afos 11
Edad 8afos 1 mes 8,6 0,3
meses
Peso 35,3 kg 65,7 kg 43 kg 8,8
Talla 126 cm 155 cm 135cm 0,1
IMC 20,6 Kg/m®* 29,2 Kg/m* 23,1 Kg/m? 2,4

La frecuencia de alimentos referida por el grupo fue alta en lacteos, azucares y reposteria
en un 75%, 88% y 75% respectivamente, por otro lado los alimentos como leguminosas,

frutas y verduras representaron los porcentajes mas bajo en consumo. (Figura 4.1.1)
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Figura 4.1.1. Frecuencia de alimentos del grupo con obesidad

El porcentaje real de kcal se muestra en la figura 4.1.1; 94.1% del grupo con obesidad
refirieron un consumo alto de proteinas respecto al requerimiento diario establecido para
la edad (12-15% del VET), carbohidratos 64.7% con una ingesta baja y lipidos 54% con

una ingesta adecuada.
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Figura 4.1.2 % de distribucion de macronutrimentos del grupo con obesidad

El grupo con obesidad realiza una dieta alta en proteina y bajo contenido de frutas y
verduras, se ha observado que esto genera una cantidad importante de &cidos,
principalmente en forma de sulfatos y fosfatos. El riidn responde a esta carga acida neta
en forma de amonio y acidez titulable. Concomitantemente, el hueso contribuye a esta
respuesta con su funcién amortiguadora mediante la resorcion 6sea, con el consecuente
incremento en la excrecion urinaria de calcio. Como se menciond, el grupo en cuestion
consume un bajo porcentaje (%) de frutas y verduras, situacion remarcable en este caso,
ya que estas constituyen la mayor fuente de amortiguadores en la dieta. El aumento en la
resorcion 6sea tendra como resultado una disminucion en el contenido mineral éseo y en
consecuencia podria tener un papel etiolégico importante en la génesis de osteoporosis.
También se ha demostrado que las dietas altas en proteinas pueden ocasionar
hiperfiltracion glomerular e hiperemia, proteinuria, diuresis, natriuresis y aumento en los

factores de riesgo para la produccién de urolitiasis (61).

Otro aspecto importante en cuanto a las consecuencias metabdlicas de una ingesta
elevada de proteinas en la edad escolar tiene relacion con el riesgo de obesidad. Se ha
tratado de probar la hipétesis de “la proteina temprana”, la cual sostiene que una elevada
ingesta proteica, superior a los requerimientos, incrementa la ganancia de peso en la
infancia y aumenta el riesgo para la obesidad en etapas posteriores de la vida,

posiblemente por la induccién de respuestas hormonales tales como el estimulo de la
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secrecion de insulina, produciendo mayor crecimiento y adipogénesis (62). Koletzco et al
en 2005, mencionaron que el factor de proteccién minimo que ofrece la lactancia materna
contra la obesidad puede deberse a la induccion de una ganancia de peso menor durante
el primer afio de vida (63).

En el estudio ALSALMA, realizado en nifios de varias ciudades espafiolas en 2014 se
encontré una correlaciéon entre el exceso de proteinas y el IMC de forma independiente al
consumo energético, menciona que un aumento de un 1% en el contenido energético del
aporte calérico de la dieta produciria un incremento del 0.029 Kg/m? en el IMC. Sin
embargo, un mayor aporte de grasas y el adecuado de vitamina D, disminuiria el IMC
(64).

Por otro lado, existen estudios que apoyan el consumo de dietas altas en proteina para
obtener pérdida de peso ya que disminuyen la masa grasa y atenlan la pérdida de masa
libre de grasa (65). A pesar de todo aln se necesitan mas y diferentes estudios que
ayuden a entender ain mas este tipo de relaciones entre las dietas hiperprotéicas y el

desarrollo de diferentes enfermedades, entre ellas la obesidad.
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Figura 4.1.3 Tiempos de comidas del grupo con obesidad
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Figura 4.1.4 Distribucion cal6rica habitual (%) del grupo con obesidad

El nUmero de comidas realizadas por el grupo con obesidad tuvo una media de 3 comidas
al dia. El desayuno represento el tiempo de comida que se omitia principalmente con un
41% (Figura 4.1.2).

En la figura 4.1.3 se muestra el porcentaje de la distribucién cal6rica habitual el cual fue
mayor en la comida con 48%, las colaciones tuvieron el menor porcentaje donde los
alimentos industrializados son los principales alimentos que pudieran desencadenar
distintas enfermedades crénicas no transmisibles, resultados similares a los mencionados
por Olivares et al. en 2003 (66), por lo que es importante las intervenciones educativas
tempranas para informar a los padres acerca de las golosinas y colaciones y su
composicion nutritiva como lo menciona Jackson, et al. en 2004 (67).

Se ha encontrado que la prevalencia de la obesidad es mayor entre los que realizan un
desayunan escaso o los que lo omiten, ademas una de los principales consecuencias es
la vulnerabilidad a las funciones cerebrales que interfieren en el aprendizaje (68). Un
desayuno con bajo indice glicémico puede ayudar a mantener el rendimiento de los nifios
en algunas de las medidas cognitivas durante toda la mafiana, en particular las medidas
de atencion sostenida y memoria secundaria. Una adecuada ingestion del desayuno
mejora la calidad y adecuacion de la dieta en escolares, al promover una mayor variedad

de alimentos con cantidades significativas de nutrimentos que mejoran el balance
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energético y moderan su contribucion a las recomendaciones y requerimientos dietéticos
diarios. Se ha encontrado que el habito del desayuno incide especificamente sobre la
capacidad aerobica y el poder muscular de los miembros inferiores, por lo que fomentar el
desayuno, y promover la actividad fisica programada en el ambito escolar y extender
estas actividades en el &mbito familiar de los escolares se hace crucial (69), Sin embargo,
Ramirez, et al., en 2005, evaluaron nifios de 6 a 10 afios integrantes del programa de
desayunos escolares para determinar el efecto del desayuno constante y equilibrado en el
desarrollo de sobrepeso y obesidad, concluyendo que no se presentan cambios en IMC y
porcentaje de grasa corporal (70).

H<5%ideal H5-10adecuado > 10riesgo

Figura 4.1.5 % azucares libres en Consumo Energético Actual del grupo con obesidad

A pesar de la baja ingesta en hidratos de carbono, se puede apreciar un alto consumo de
hidratos de carbono simples, es decir, el aumento en el consumo de “calorias vacias”,

debido a la falta de nutrientes que aportan.

El grupo con obesidad, consume hidratos de carbono de alto indice Glicémico (IG), se ha
reportado que estos producen picos abruptos de hiperglucemia seguidos de una
liberacion proporcionada de insulina, situacion que promueve la oxidacién postprandial de
los hidratos de carbono a expensas de la oxidacion de grasa, inhibiendo la lipolisis en la
consecuente reduccion de la cantidad de acidos grasos de cadena libre y la oxidacion de

las grasas, todo lo cual conlleva a un aumento de la grasa corporal. Algunos alimentos
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como los cereales del desayuno, los dulces o la bolleria, suelen tener un indice Glicémico

y una carga glucémica elevados (71).

Se ha reconocido que una ingesta elevada de azucares libres afecta la calidad nutritiva de
la dieta, pues aporta una cantidad considerable de energia carente de determinados
nutrientes. También se ha considerado que la restriccion de azucares libres
probablemente también contribuya a reducir el riesgo de un aumento de peso perjudicial
(72).

La OMS recomienda una ingesta reducida de azucares libres en adultos y en nifios, a
menos del 10% de la ingesta caldrica total, con lo que puede reducir el riesgo de
enfermedades crénicas no transmisibles e incluso recomiendan una ingesta menor al 5%
para conseguir beneficios adicionales a la disminucién del riesgo. Sin embargo, la misma
OMS refiere estas recomendaciones “controvertidas” debido a que aun se necesita mas

investigacion al respecto (73).

De Ruyter y col en 2012, realizaron un estudio de intervencion aleatorizado donde
mostraron que una reduccion en el consumo de bebidas con azlcar reducen la ganancia
de peso en nifios, apoyando una relacién causal entre el consumo de bebidas con azlcar,

aumento de peso y el riesgo de obesidad (74).

El 47 % del grupo con obesidad mostr6 que mas del 10 % del total de su ingesta calorica
es a base de azucares libres, por otro lado 41% realiza un consumo recomendable de
acuerdo a los parametros propuestos por la OMS, y solo el 15% consume menos de 5%
de azucares libres en su ingesta diaria. (Figura 4.1.4)

Al establecer una relacién entre la obesidad y el consumo de azucares, uno de los
obstaculos a los que nos enfrentamos es la dificultad para cuantificar de forma precisa la
cantidad de azucares consumida por la poblacion ya que a al cuantificar su consumo, los
individuos tienden a tomar en cuenta Unicamente los afiadidos, excluyendo el aztcar de
los alimentos procesados. Es una situacion comun no solo para el consumo de azucares
ya que es un inconveniente al cual nos enfrentamos al realizar interrogatorios sobre

frecuencia de alimentos y recordatorio de 24 horas incluso porque los mismos
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encuestados tienden a reflejar selectivamente menor ingesta de alimentos ricos en grasa,

carbohidratos y azucares (71).
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Figura 4.1.6 Porcentaje de grasa corporal toral (%GCT)

Respecto al porcentaje de grasa corporal total (%GCT) mostrado por los nifios en el
estudio, el promedio del grupo con obesidad fue de 28.3 % lo cual concuerda con un
rango aceptable alto en el caso de las mujeres y no saludable (obesidad) en el caso de
los hombres, tomando en cuenta esto el 64.7% del grupo con obesidad presento un
%GCT aceptable alto de acuerdo a las referencias Adoptadas por Nieman DC, 1999
(figura 4.1.4). No obstante, el 35.3% del grupo con obesidad presenté una puntuacién por
arriba de este rango, posicionandolos como %GCT no saludable (obesidad). En un
estudio realizado por Valentino et. al. en 2015 evaluaron el %GCT y su relacién con los
factores de riesgo cardiovascular. El estudio se realiz6 en 99 hombres y 83 mujeres, el
cual revel6 una asociacion en forma significativa con la agregaciéon de factores de riesgo

cardiovascular (75).

En este grupo es necesaria la reduccién en la ingesta de “calorias vacias”, el consumo
excesivo de alimentos con alto contenido energético (galletas, caramelos, chucherias,
pastelitos, bolleria, embutidos) y la introduccion progresiva de alimentos de bajo contenido
energético (verduras, frutas), a los cuales muchas veces no estdn acostumbrados y por lo
tanto suelen rechazarlos (76).
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Cuadro 4.1.1 Correlacion entre las variables de estudio de grupo con obesidad

Correlaciones

azucares  consumo - -
PEpz TEpZ Ppz ™ oGCT ibresonia energetico ¥ SO | sctens Cereales Verduras Frtas  AOA Grasas Azicar Repostera CoM@S vy Ouas
p-Z dieta actual al dia Normales Anormalidades

Sexo

-0,38 0,083 -028 -0,34 -045 0,108 0,045 -0,408 0,245 -0,02 0,056 045 -0,17 -0,06 -491° -0,167 -0,235 0,063 0,218

PIE p.2 1 0408 -001 0361 036 0,033 0306 041 -026 -532° 0,226 -0,06 0464 0259 0,153 0,395 0,013 -0,142 0,025
TEpZ 1 509" 0,356 0,298 484" 581° 0291 -0,31 .550° -0,102 0,085 0,244 0,146 0,141 0,072 0,162 -0,404  -0,052
PITpZ 1 0186 0,112 -eg87" -768" -0,472 0,301 0,408 -0,059 -0,19 -0,15 -0,01 0,083 -0,08 0,027 515 -0,166
IMC/E p.Z 1 915" -0,064 -0,072 -0,125 0,172 -0,08 0,054 0,085 0,251 -0,29 0,351 -0,103 0,363 0,054 -0,377
% GCT 1 -0,059 0054 -0,132 0,119 -0,11 0,044 0,03 0,185 -0,19 0,342 -0,064 04 0,156  -0,441

shazucares lbres 1 5588 0251 -0,37 -0,33 0,129 0,303 0,062 -0,12 0,204 -0,009 014 -770" 0,069

energétioo autual 1 490" -509° -0,39 0,183 0,083 0,232 0,057 0,079 0,136 0,103 -0,325  -0,015

#comidas al 1 -046 -031 007 -0,37 0299 0,056 024 0247 0027 -523° 0,115
Lécteos 1 0228 0,245 0461 -0,14 -0,44 -026 -0,358 -0,287 0445 0,166
Cereales 1 -0,387 -027 -009 0025 031 0,165 0,026 0261 -0,097
Verduras 1 696" 0035 -604" -0,18 -0426 -0379 0,144 0,34
Frutas 1 0,025 -515 -0,34 -0477 -0,249 0,101 0,221
AOA 1 0303 0278 607" -0,213 -0,255 0,282
Grasas 1 0208 783" -0,119 -0,142 0,158
Azicar 1 0378 0179 -0419 -0,065
Reposteria 1 -0,173 -0,256 0,242
Células Jox
Normales 1-0,131 -,963

MN 1 -0,141
p.Z : puntaje Z P/E:Peso parala T/E: Tallaparalaedad PIT: Peso para la talla IMC/E:Indice de Masa %GCT: %grasa A.OA.alimentos de MN: Microntcleos

edad Conoral nara la edad cornoral total oriaen animal

*. La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

El consumo referido de cereales por el grupo con obesidad presento una correlacion
inversa con los parametros antropométricas peso para la edad y talla para la edad, esto
nos refiere que el alto consumo en cereales puede perjudicar el correcto crecimiento
siempre que sean consumidos en cantidades mayores a las recomendadas, sin embargo,
Castillo et. al. en 2015 relacionaron al alto aporte en cereales con el consumo de una
dieta mas sana, refiriéndose a estos como una medida para combatir el aumento de peso,
sin embargo los cereales principalmente consumidos por los nifios fue por medio de
productos industrializados. El consumo de zinc, hierro, fosforo, sodio, vitaminas A, B1, B2,
B3, piridoxina, B12, C y D seran altos en los personas que consuman principalmente

cereales listos para servir, como lo refirié el grupo en cuestion (77).

De la misma forma, el peso para la talla mostro una correlacién negativa con el consumo
de azucares libres en la dieta, demostrando un factor relativamente negativo hacia la alta
ingesta de azucares mostrado por el grupo con respecto al crecimiento optimo que
pueden llegar a alcanzar ya que al no cubrir las requerimientos de otros nutrientes puede
llevar a los nifios a presentar problemas de crecimiento e incluso desnutricion. Villalobos
et al en 2012 estudiaron un grupo de nifios indigenas entre 6 y 9 afios de edad, el 32%
presento un estado de malnutriciéon y su frecuencia de consumo arrojo un 92% en azucar

principalmente (105). El excesivo consumo de azucares llevara consigo una posterior
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hiperglucemia que tendra como resultado un efecto oxidativo en las células que podria

comenzar por afectar el adecuado crecimiento y desarrollo infantil.

El consumo de azucares aumento junto con el consumo energético actual posiblemente
relacionado al alto consumo en reposteria, sin embargo, estos consumos altos influyeron

de forma positiva en la talla para la edad.

Respecto al consumo de azucares en la dieta, se observd un mayor consumo por parte de
los hombres que de las mujeres, similar a los resultados reportados por ENSANUT en
2012 (8).

El consumo energético actual presenta una correlacion inversa con el consumo de
lacteos, situacién remarcable ya que nos sugiere un probable evento de saciedad
inducido por lo lacteos con los cual se redujo el consumo energético total y podria ayudar
a combatir o evitar el sobrepeso y la obesidad. Reyna et al. en 2015 encontraron una
relacién entre el consumo de suero de leche con la reduccion del apetito y el aumento en
la saciedad en su ingesta, concluyendo que puede ser una solucién eficaz para mejorar el

control del apetito y reducir la ingesta de alimentos (78).

Los lacteos contienen grasa saturadas, aunque algunos estudios recientes han sefialado
una correlacion inversa entre su consumo Yy las enfermedades -cardiovasculares,
posiblemente por su contenido en el acido graso trans palmitoleico, que permite un
aumento de los niveles de colesterol HDL y una disminucion de proteina C reactiva y de

triglicéridos (79).

Se encontré una correlacion altamente significativa entre el consumo de verduras y frutas
con el consumo de grasas en la dieta, siendo esta correlacion inversa; estos resultados
son similares a los reportados por Ortega et. al. (2012), quienes ademas mencionan una
nula ingesta de legumbres y alto consumo de carnes rojas en el grupo estudiado (103).
Un marcado incremento en el consumo de frutas y verduras traer4 consigo una
disminucion importante en el consumo de grasas y con ello una mejora en el estado de
salud de los nifios. Como lo menciona Jiménez et al. 2014 el consumo de frutas y

verduras en la poblacion infantil mexicana es mucho menor a las recomendaciones por lo
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que se requiere de la implementacion de politicas publicas con legislacion, financiamiento

y regulacion adecuados para propiciar su consumo (80).

El nimero de comidas realizadas al dia se reflej6 con el aumento en el consumo
energético actual, situacion positiva desde el punto de vista de una alimentacién de
calidad, sin embargo, mas del 50% del grupo estudiado presento una alimentacion
deficiente en ciertos grupos de alimentos, lo que imposibilita una adecuada nutriciéon. Los
hébitos alimentarios prevalentes en este grupo se caracterizaron por un excesivo
consumo de alimentos de origen animal (principalmente carnes y lacteos) y azlcares,
ambas con altas significancias entre si; estos resultados son similares a los reportados
por Dura en el afio 2000 (81).

El IMC para la edad se vio directamente influido de forma positiva con % GCT
refiiéndonos una concordancia entre ambas para la realizacion del diagndéstico de
obesidad, no obstante, Villatoro et. al. (2015) refirieron que el IMC no era un paradmetro
que determine de manera exacta el sobrepeso y la obesidad, pues se han identificado
sujetos con cifras dentro de la normalidad, pero con altos porcentajes de grasa corporal
total que sugieren obesidad. Cabe recalcar que la poblacién estudiada por Villatoro

involucro a hombres y mujeres con edad promedio de 29 afios (83).

Mediante estrategias de tipo educativo el cambio en la dieta es posible, revertir el
incremento en obesidad infantil en México. Sin embargo, el acceso limitado a este tipo de
estrategias es determinante en el resultado final como lo menciona Prada et. al. 2007
(82).

La alimentaciéon y la nutricion son procesos influenciados por aspectos biol6gicos,
ambientales y socioculturales que durante la infancia contribuyen a un desarrollo y
crecimiento Optimo, asi como una maduracion biopsicosocial, es necesario que el grupo
de nifios con obesidad adquieran durante esta etapa habitos alimentarios saludables. No
obstante, los hébitos alimentarios se han ido modificando por factores que alteran la
dinamica familiar tales como la menor dedicacion y falta de tiempo para cocinar y la
pérdida de autoridad en cuanto a la cantidad y calidad de los alimentos que consumen los
nifios por lo que es necesario ofrecer bases fundamentales para establecer las estrategias

de identificacién y atencién a los factores de riesgo (84).
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La tabla 4.1.2 muestra las frecuencias de MN siendo, 2.4 % en el grupo control y mayor
en el grupo de donantes con obesidad 3.0 %, no obstante, la prueba U de Mann Whitney
no fue significativa para el grupo con obesidad (P< 0.05). los resultados obtenidos con
respecto a las frecuencias de MN evidencian que la obesidad no es un factor que indujera
a la presencia de MN, para el grupo evaluado, sin embargo, al igual que en otras
investigaciones, se encontré mayor frecuencia de MN en el grupo con obesidad, tal es el
caso de Alves en 2012 (85) pues concluye que la frecuencia de micronucleos es mayor en
pacientes con obesidad, no obstante, no encontré diferencias significativas con el grupo
control, es importante recalcar que el grupo que evalué presento un promedio de edad de
38 afios, debido a que esta es una variable a considerar, pues como comenta Torres et
al., (2008) (86), en adultos el IMC se asocia al incremento de MN, y que este fendbmeno
no se observa en nifios, es decir, concuerdan con el hecho de que los adultos obesos

tienen mayor riesgo de desarrollar cancer (87).

Las correlaciones entre ciertos habitos alimentarios y presencia de micronicleos
encontrados en este trabajo, concuerda con lo mencionado por Yanovski et. al. en 2002
(87), observo mayor frecuencia de MN en nifios con desnutricibn moderada, asi mismo
Cervantes et. al. (2014) (88) indica que los nifios con desnutricibn moderada y grave

presentan una alta frecuencia de MN en reticulocitos.
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Tabla 4.1.2 Frecuencia de Micronucleos

%o Micronucleos en grupo %o Micronucleos en grupo con
Individuo control obesidad
1 3 2
2 2
3 0 4
4 1 2
5 6 7
6 2 2
7 5 6
8 1 7
9 3 2
10 4 2
11 2 5
12 2 0
13 0 1
14 1 2
15 1 2
16 6 1
17 0 6
Promedio 2.4 3.0
Desviacion Estandar 211 2.96
Mediana 2 2
Rango 6 10

Es importante recalcar que los resultados obtenidos no rebasan las frecuencias basales
de dafo establecidas que indican frecuencias hasta 4 micronucleos (89). Sin embargo,
individualmente en el grupo de donantes con obesidad, se presentaron casos con
frecuencias mayores, no obstante, se debe considerar la presencia de posibles factores
de confusion omitidos por los donantes. De la misma forma la tabla 4.1.3 muestra los
resultados de las células de exfoliacion de la mucosa bucal que permitieron obtener datos
de otras anormalidades nucleares (Figura 4.1.6), como son las células binucleadas
(presencia de dos nudcleos en una célula), la cromatina condensada (agregados de
cromatina), rompimiento de huevo (fragmentos de material nuclear unidos al ndcleo
principal por un pequefio puente), picnosis (nucleos reducidos ), que se asocian al
proceso de citotoxicidad desarrollada en respuesta a la exposicién a determinados toxicos

0 contaminantes, cariorrexis (nucleos desintegrados) y cariolisis (disolucién nuclear en el
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gue la reaccién Feulgen negativa se observa como fantasma del nacleo) y es un indicador
celular de procesos de necrosis, lo cual es importante considerar debido principalmente a
gue los participantes son nifios

Figura 4.1.7 Células con MN y AN

A: célula normal; B: célula con micronucleos; C: estadio de célula en via de apoptosis

(cariorrexis); D: célula binucleada; E: broken eggs; F: picnosis

En los resultados obtenidos de las AN, Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney,
obteniendo P< 0.5, no siendo significativa para el grupo control. Se ha demostrado que
otra posible causa de anormalidades nucleares podria ser la deficiencia de vitaminas C, E
y D. Previamente se ha evidenciado que la deficiencia en estas vitaminas causa oxidacion
del ADN, dafio cromosémico y rompimiento de doble cadena de ADN (90, 91, 92), sin
embargo, los datos disponibles sobre los resultados MN y otras anormalidades son
especialmente dificiles de interpretar en la poblacion infantil pues las interacciones
complejas entre el medio ambiente, crecimiento dinamico, el desarrollo y la adaptacion,
todos estos procesos pueden tener impactos significativos a nivel de genoma (93).
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Tabla 4.1.3 Frecuencia de anormalidades nucleares

individuo %o anormalidades nucleares %o anormalidades nucleares
control obesidad

1 24 36
2 13 10
3 4 4
4 24 42
5 8 7
6 35 21
7 8 3
8 19 14
9 16
10 12
11 23 24
12 15 15
13 8 21
14 14 18
15 9 6
16 35 17
17 0 22

Promedio 15.7 16.1

Desviacion estandar 9.9 10.9
Mediana 14 15
Rango 35 39

Es importante recalcar la presencia en ambos grupos de células picnéticas, mismas que
se asocian al proceso de citotoxicidad desarrollada en respuesta a la exposicion a
determinados toxicos 0 contaminantes, por lo que podria considerarse, que los grupos
evaluados, estdn expuesto o es un sitio donde se presentan mayores factores
ambientales o epigenéticos que puedan sumarse y de esta forma generar mayor dafio
cromosomico, pues la picnosis se relaciona como una respuesta a agentes clastogénicos
como lo menciona Cervantes et al. 2014 (88), es decir se forma después de que el ADN

ha sufrido dafio, como puede ser el rompimiento de doble cadena, que si no es reparado
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adecuadamente da como resultado el arreglo asimétrico de cromosomas e intercambio de

los mismos.

Son distintos los factores que influyen en la salud infantil (95), se ha llegado a reconocer
gue los nifios interactian con el ambiente, de manera distinta a los adultos y que sus
caracteristicas fisicas, biolégicas y de conducta, a menudo los vuelven mas vulnerables a
los contaminantes ambientales; dicha situacion avala el comportamiento presentado por la
poblacion infantil participante en el presente trabajo al presentar diversas anormalidades

nucleares en epitelio bucal.

4.2 Grupo control

El grupo restante considerado como control para este estudio se integré por 16 escolares
de los cuales 62.5% fueron del sexo masculino y el restante 37.5% del femenino, con una
media de 8 afios 5 meses de edad, 27.9 kg de peso, 130 cm de talla y un IMC de 16.55
kg/m? (tabla 4.2.1) considerados por la OMS como adecuado para la edad (+1 a -2 DE)

segun los patrones de referencia para puntaje Z.

Tabla 4.2.1 Mediciones antropométricas del grupo control.

Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad 8 afos 3 8 afios 11 meses 8 anos 5 0,28
meses meses
Peso 21,5 kg 35,6 kg 27,9 kg 4,06
Talla 123 cm 140 cm 1,30 cm 0,04
IMC 12,50 kg/m? 19,50 kg/m? 16,55 kg/m? 1,94

La frecuencia de alimentos referida por el grupo control present6 al igual que el grupo con
obesidad un alto consumo de lacteos, azucares y reposteria y bajo consumo en frutas y
verduras, sin embargo el % de nifios que refirid un consumo adecuado en estos fue
superior al encontrado en el grupo con obesidad sobre todo en el consumo de frutas
(verduras 35% vy frutas 82%). (Figura 4.2.1)

53



120 -
100
80
60 M bajo
40 M adecuado
M alto

20

Figura 4.2.1 Frecuencia de alimentos del grupo control
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Figura 4.2.2 Porcentaje de distribucion de macronutrimentos del grupo control

El grupo control represento un porcentaje menor de nifios con alto consumo en proteina
respecto al grupo con obesidad, no obstante sigue siendo mayor al 50% de la muestra
total en cuestion (figura 4.2.2).

Como mencionamos anteriormente, existen estudios que apoyan el beneficio de un alto
aporte de proteina y bajo en calorias como el que hemos observado en la mayor parte la
muestra. Algunos de los beneficios que se mencionan son la induccion de la saciedad,
incremento de la termogenesis y mejora en la sensibilidad a la insulina asociado a los
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aminoacidos de cadena ramificada (96). Sin embargo, Gallardo et. al. (2012), mencionan
que las dietas hiperproteicas pueden incrementar a largo plazo el riesgo de mortalidad
total y cardiovascular, fundamentalmente cuando la proteina es de origen animal (97).

120% -~

100% -
80% -
60% - i Omitido
H Realizado
40% -
20% -
0%

Desayuno Comida Cena

Figura 4.2.3 Tiempos de comida realizados por el grupo control

H Desayuno M Colacion i Comida M Colacion i Cena

Figura 4.2.4 Distribucion cal6rica habitual (%) del grupo control
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El grupo control represento el mayor % de niflos que realizaban 5 comidas al dia y el

desayuno fue omitido solo por el 19% del grupo en cuestion.

El % de la distribucion caldrica habitual fue mayor en la comida con 44.4 %, resultados
similares al grupo con obesidad, de la misma forma, las colaciones fueron las de menor

porcentaje. (Figura 4.2.4)

En un estudio realizado por Fernandez et. al. 2011, evaluaron el impacto de la calidad
del desayuno y de su omision en el indice de masa corporal y en las prevalencias de
sobrepeso y obesidad. Concluyeron que no hubo ninguna correlacién entre las proteinas y
el indice de masa corporal y que las personas que no tomaron productos lacteos o que

tomaron desayunos tuvieron los IMC mas altos del estudio (98).

Es importante siempre tener presente la organizacién en la ingesta de alimentos, reducir
el exceso de calorias mediante una alimentaciébn sana, variada y equilibrada, con
disminucion calérica moderada incluso en pacientes con obesidad, junto con
intervenciones conductuales y sobre el ejercicio fisico mantenida en el tiempo.

Se deben establecer 3 comidas principales (desayuno, comida y cena), y evitar los
periodos prolongados de ayuno con dos comidas menores (media mafiana y merienda)
con lacteos, cereales o fruta, que al tener menor indice glicémico tienen mayor poder
saciante. La bebida habitual debe ser agua, evitando los refrescos y siendo preferible la

pieza de fruta que su zumo.
Existen dos medidas que se han mostrado efectivas en disminuir energia: reducir el

tamafio de las raciones o en su caso, dividirlas correctamente y comer con lentitud para

favorecer la saciedad (99).
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Figura 4.2.5 Porcentaje de azucares libres en el CEA del grupo control

Los resultados demuestran que el 18.75% de los encuestados tienen un consumo de
azucares libres mayor al 10% de la ingesta calérica total, menor al encontrado en el grupo
con obesidad. Se revelo que los jugos y refrescos figuran dentro de los de mayor
consumo y aporte de energia, como lo menciona Gonzalez et. al. 2007. Es un foco de
atencion en los habitos alimentarios, sobre todo en los nifios pequefios en quienes no se
recomienda la ingesta de bebidas azucaradas en exceso debido a que pueden atenuar el
apetito y de esta manera, sustituir a los alimentos de mayor densidad de nutrimentos
(100).

Al igual que el grupo con obesidad, el grupo control refirié un nivel de actividad fisica bajo,
ya que Unicamente acuden a sus actividades escolares pero no realizan actividades

extras que impliquen la realizacién de ejercicio fisico.

La Organizacién Mundial de la Salud presento una serie de recomendaciones para nifios
y adolescentes entre 5 a 17 afios respecto a la actividad fisica. En ellas se menciona que
los nifios de estas edades deben acumular al menos 60 minutos de actividad fisica diaria
de moderada a intensa, realizar mas de 60 min de actividad fisica para promover
beneficios adicionales y que la mayoria de la actividad fisica debe ser aerdbica. Se debe
incorporar actividad fisica intensa, incluyendo aquella que promueve el desarrollo de

masa muscular y 6sea, al menos 3 veces por semana (101).
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Cuadro 4.2.1 Correlacion entre las variables de estudio de grupo control

Correlaciones

%de azicares  consumo Células Otras
PIEpZ TEpZ PMpZ IMCEpZ %GCT libres en la energetico  Lacteos Cereales Leguminosas Verduras —Frutas A.OA. Grasas Azlcar Reposteria MN anormalid
dieta actual Normales ade:

seo 0,005 -0,29 0357 031 -522° -0485 -532° 0,194 0,258 0,098 -0,07 -0,1 0,313 0,215 0,244 -0,149 -033 -0,1 -0,23
Poeina 539" 0,047 -0,39 0,133 0484 0319 0117 0,143 -01 -g59" -008 0349 0,263 -02 0,18 0059 0,23 0,306 0,145
HC 0,35 -560" 0,223 -0,04 -0,32 -0,41 -0,189 0,257 0,378 0,048 -0,16 -043 0,221 0,105 0,051 -0,073 0,226 -0,13 0,142

Lipids -0,19 -0,21 0,174 0,009 -0,08 014 -0358 -033 -0,34 0298 0145 0,043 -561" -022 -0,17 -0,195 -042 0,031 -0,37

PIEpZ 1 042 0009 0432 748" 583" 0248 0168 -02 -0354 0068 0,182 0361 0,304 0077 -0024 -0,09 -013 -0,31
TEpZ 1 -031 0031 0491 701" 0347 -0,17 -0,16 0,027 0007 0477 0185 0,172 0,118 0,124 -0,03 -0,12 -037
PITpz 1 5707 -018 -0334 -0209 -003 013 0227 -001 -648" -028 0341 -006 -0,007 -033 -0,19 -0,27
MCEp.Z 1 0202 0174 -0,122 0159 0,334 0,056 0,058 -025 0,164 0,355 0,131 0,096 -0,31 -0,19 -0,44
%GCT 1 755" 577 013 -014 -0,255 0,035 0,255 0,127 0,037 -0,13 0,078 0,197 0,054 -027
‘W;d 1 0497 -0 032 -0,192 0,246 0474 0306 0086 -003 0066 0235 -022 -031
gtlm‘ 1 0156 -01 0057 0293 0303 0285 -031 -545 0,113 0232 0032 0,299
Lacteos 1 536 -0122 0194 -02 0361 0327 0,101 0,186 0,302 0,116 0,135
Cereales 1 0 -026 -038 0,135 0,139 0405 577" 026 0,216 0,034
Leguminosas 1 0488 0143 -026 -011 -561" -0,218 -gg1” -0,36 -0,22
Verduras 1 0293 0035 -022 -592° -0,149 -0,34 -023 0,055
Frutas 1 0255 -524° -026 -0218 -01 -001 -0,08
AOA. 1 0,037 0,164 0078 0,17 -0,28 0,187
Grasas 1 0411 0 004 -032 -04
Aziicar 1 545 0404 -005 -0,14
Reposteria 1 0454 -0,09 0,107
fssond 1 0294 03
MN 1 0,126
p.Z : puntaje Z P/E:Peso paralaedad  T/E:Tallapara la edad PIT: Peso para la talla ”‘gg;ﬁ;‘z:ﬂiz:zﬂa HeCT %f;al;a corporal A Oﬂ’:&i’;‘:":‘ﬂ“; de MN:Microntcleos

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

En el cuadro 4.2.1 podemos observar una correlacion positiva entre el consumo de
proteina y el peso para la edad, con lo cual podemos referir que en este tipo de poblacién
(con peso normal) la dieta alta en proteina proporciona el incremento de masa muscular y
disminuye el porcentaje de masa grasa influyendo de esta forma en el peso total. Los
hidratos de carbono presentaron una correlaciéon inversa con talla para la edad,
probablemente debido a la mala calidad de la dieta, relacionada a un alto consumo de
hidratos de carbono simples, los cuales aportaron calorias vacias a la dieta referida por

los nifos.

Los azucares manifestaron una alta significancia positiva con %GCT, haciendo hincapié y
apoyando la teoria de que el consumo excesivo de azucares provocan obesidad (73),
Penatti et. al. (2012), demostraron en un grupo de hombres y mujeres adultos esta misma
correlacion positiva entre el consumo de azucares e indicadores de adiposidad como lo
son IMC y circunferencia abdominal ademas de también presentar habitos alimentarios
deficientes y sedentarismo, similar a los encontrado en nuestro grupo estudiado (104); de
igual manera que en el grupo con obesidad, la talla y el consumo de frutas y verduras se

vio inversamente correlacionada con el consumo de azucares libres y grasas.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos han permitido alcanzar el objetivo planteado en el
presente trabajo.

Los grupos evaluados realizan un consumo bajo de frutas y verduras y alto en
azucares y alimentos de origen animal.

El consumo de azucares fue superior al 10% de la ingesta cal6rica total lo que
produjo un aumento en el IMC y % GCT.

El grupo con obesidad mostré incidir en dietas hiperprotéicas.

Los resultados del analisis de micronucleos y anormalidades nucleares en nifios
con obesidad de la ciudad de Puebla, sugieren una mayor frecuencia, sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas con respecto al grupo
control.

La presencia de MN y AN se puede atribuir a factores ambientales o
epigenéticos

La presente investigacion sienta bases para el desarrollo y puesta en marcha de

investigaciones, encaminadas a proteger a la poblacion infantil.
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Pucbla, Pue., a 26 da febrero de 2016.

Maritza Espinoza Arreola
Aida Flores Baonilla
Investigadoras Principa es

PRESENTE
Estimadais) Mtra(s). Espinoza Arrecla y Flores Bonilla

Sirva ls presente para nofificarles que ¢ Comile de Etics on Trvestipac.on  del
Departamento de {ieneiss le 1a Salud UPAEP (CONBIOETICA2 I CTTO620131021), ha
revisada €l Pratocolo del Tstudio:

“Ohgsidad comao tactor Ge riexgo pura & gesairelle s micesnticleas™

Y despuds de su revizion cmite ol siguiente
DICTAMEN
“APROBADO"

Ealusteuos a las Muesices Maritza kapinves Anecla v Afda Tlores Bonilla, mvesligadoras
principales. & coriouar ¢ el hien desemiperle cn su getividad de lovesr 2acen basada ¢ las
bueszs priclicas ¢liniesz, ¥ notificar ¢ stz Comitd ce curlyaier enmiends al Pruiocaln, enalguier
evinro advers: presemaco durarte el desurmolly o] sstudia ¥ nelifca: ¢ essn de suspensién o
termainacion del esmdie.

ATENTAMENTE
“La Cullura sd-Servigio del Pueblof

JETESE | U | UPAED.
fgets velinp Decanato de
Presidénte del Gomité de Ftica en Investi aFigReiss de 1a Salud

Departamento e Cicncias de la Salyd
UPALEP

Cep. Deparzmento de Investigaodn TTPAEP.
Cep. Archivo,

UPAEP

21 Sur 03 Tel 01 |222) 229 9400
Barrio de Samtingo Fax: O1{222) 232 5251
Puebla, Pue. Méxice 1800 224 22C0

- araan WWW.UPISp.mR
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PUEBA
EDUCACION POBLICA
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SUBSECRETARIA DE EDUCACION OBLIGATORIA
DIRECCION GENERAL DE EDUCACION BASICA
DIRECCION DE PRIMARIA

OFICIO: SEP-2.1.2-DP/1177/16
ASUNTO: Se informa.

C. MARITZA ESPINOSA ARREOLA

LIC. EN MEDICINA

PRESENTE:
Con fundamento en lo dispuesto en los Articulos 19 Fracciones I, Il Iil, Xil, X1V, y
XVII y 35 fracciones I, Il y XI del Reglamento Interior de la Secretaria de

Educacién Publica del Estado, por éste medio y en atencién a su Oficio S/N con
fecha 14 de marzo del presente, solicitando permiso para ingresar a las Escuelas
Primarias: “Cadete Vicente Suarez’, “Carmen Millan”, “Leona Vicario” y “Hermanos
Serdan” de la Ciudad de Puebla, Pue. Como parte de 1a investigacién “Obesidad
como factor de riesgo para desarrollo de micronucleos” Al respecto le informo que
la Direccion de Nivel a mi cargo no tiene ninglin inconveniente en autorizar dicha

peticion.

Sin otro particular quedo de Usted.

ATENTAMENTE ,
"SUFRAGIQ EFECTIVO. NO REELECCION”

CUATRO VECES HEROICA PUEBLA DE ZARAGOZA

SECRETAR!A DE EDUCACION
PUBLICA DEL ESTADO

I }

UNIDAD DE CONTROL Y GESTORIA

PUEEBLA, PUE.
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C.c.p.- C. CARLOS VILLAR FERNANDEZ SECRETARIO PARTICULAR DE LA SECRETARIA OF EDUCACION PUBLICA. OFICGIO SEP.1.0.2-58/0P/1026/2015, FOLIO: CO096L. PSC.

C.c.p.- Archivo.
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7.3 Consentimiento de las escuelas

Puebla, Puebla a
Directora de la Escuela
PRESENTE

Por este medio me dirijo a usted de la manera mas atenta solicitando su

autorizacion para ingresar a las instalaciones de la escuela

bajo su direccion con la finalidad de pedir el consentimiento informado de 10 padres de
familia para que su hijo o hija participe en el proyecto intitulado “OBESIDAD COMO
FACTOR DE RIESGO PARA DESARROLLO DE MICRONUCLEOS?”, El estudio consiste
en un método no invasivo e inocuo (no produce dafio) con la toma de muestra de la
mucosa oral (saliva), y que por la naturaleza del proyecto no representa ningun riesgo en
su salud, ni inconvenientes derivados de este. Consistird en la toma de medidas
antropométricas y muestras de raspado bucal de los nifios seleccionados. El objetivo del
estudio es conocer si el indice de Masa Corporal que presentan los nifios en cuestion
representa un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones genéticas buscando
como finalidad evitar futuras enfermedades crénicas degenerativas.

De ante mano reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Médico Cirujano Maritza Espinosa Arreola Lic. Nutricion Humana: Aida Flores Bonilla

Alumnas de Maestria en Nutricion Clinica
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7.4 Carta compromiso del investigador

En nuestra calidad de representante del proyecto de investigacion: OBESIDAD COMO
FACTOR DE RIESGO PARA DESARROLLO DE MICRONUCLEOS mediante el
presente documento me comprometo a que una vez aprobado por el comité de bioética de la
Universidad Popular Auténoma del Estado de Puebla, asumir el compromiso de respetar y
hacer respetar las normas éticas de la investigacion en seres humanos, en union con los
valores y principios éticos universalmente proclamados. De igual forma me notifico en la
obligatoriedad de garantizar que el procedimiento del consentimiento informado se lleve a
cabo de tal forma que promueva la autonomia del participante, resguardar sus datos
confidenciales y a hacer uso de su informacion Unicamente con fines cientificos del
proyecto de investigacion. Finalmente me comprometo a reportar cualquier desviacion del
proyecto o efectos adversos al comité de bioética, asi mismo, de los resultados que se

consigan se los hare llegar mediante un reporte final por escrito.

Atentamente

Médico Cirujano Maritza Espinosa Arreola Lic. Nutricion Humana: Aida Flores Bonilla

Alumnas de Maestria en Nutricién Clinica
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7.5 Solicitud de participacion.
Puebla, Pue.
Sr.
Padre o tutor de

Me dirijo a usted de la manera mas atenta para solicitarle su apoyo mediante la participacion de su
hijo en el proyecto de investigacion “OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO PARA
DESARROLLO DE MICRONUCLEQOS” es un estudio genético que permitirad detectar una
predisposicion a algun tipo de enfermedad, analizando el ADN y con los resultados obtenidos del
proyecto, se buscara minimizar el riesgo a futuras enfermedades, ademas, aportar informacion
importante para las autoridades sanitarias y reguladoras que puedan intensificar esfuerzos para___,
asi como fortalecer acciones de prevencion, educacion y vigilancia a la comunidad en general.

El estudio consiste en un método no invasivo e inocuo (no produce dafio) con la toma de muestra de
la mucosa oral (saliva), por la naturaleza del proyecto no representa ningln riesgo en la salud del
donante, ni inconvenientes derivados de esta, no obstante, en caso de que desarrolle algun
efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a unaindemnizacion, siempre que estos
efectos sean consecuencia de su participacion en el estudio. Conservan el derecho a salir del mismo,
en cualquier momento que lo considere pues su participacion es libre y voluntaria.

Es un estudio gratuito, financiado por el instituto de ambiente y salud Dr. Jesis Kumate de la
Universidad de Occidente de Los Mochis, Sinaloa y la Universidad Popular Auténoma del Estado
de Puebla, el participante no recibiria pago por participar.

Como investigadoras y responsables del proyecto nos comprometo a mantener la informacion de los
participantes enteramente confidenciales, los resultados, se haran del conocimiento personal solo en
caso de resultar positivos. A si mismo aclararle cualquier duda que tenga relacionada con el
proyecto.

Habiendo sido informado(a) ampliamente sobre los propésitos de éste proyecto, manifiesto mi
conformidad de participar en este estudio denominado OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO
PARA DESARROLLO DE ALTERACIONES EN EL ADN

Nombre y Firma del padre o tutor Nombre y Firma del testigo

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion. He preguntado si tiene alguna duda y contestado a ellas en la medida de lo posible.

Médico Cirujano Maritza Espinosa Arreola Lic. Nutriciébn Humana: Aida Flores Bonilla

Para dudas o aclaraciones comunicarse: Contacto responsable: Dr. Luis Daniel Ortega Martinez. Universidad Popular
Auténoma del Estado de Puebla. Cubiculo 1603. Planta baja 13 Poniente No. 1927 Col Barrio de Santiago C.P.72410
Tel. (222) 2299400 ext. 7774

Ccp. Expediente
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7.6 Carta de revocacion del consentimiento

Puebla, Pue de

Investigacion: OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO PARA DESARROLLO DE
MICRONUCLEQOS

Investigadoras principales:.
Sede donde se realizara el estudio: Puebla

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de esta investigacion por las siguientes

razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el donante)

Si el donante lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que se haya recabado

sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firma del donante

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo

c.c.p El donante.
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7.7 Formato de recoleccion de datos
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7.8 HISTORIA CLINICA-NUTRIOLOGICA

Nombre: Edad:

Fecha de nacimiento: Sexo: F M

Direccion:

Antecedentes Heredo — Familiares

D Obesidad
|:| Tiroides

|:| Hipertension

|:| Cancer

|:| Hiperlipidemia

|:| Enf.renal

Antecedentes Personales

Peso al nacer: Lactancia materna (tiempo):

Medicamentos que consume:

Alteraciones digestivas:

Habitos Personales

Realiza algun deporte: Cual y cuantas veces por semana/tiempo:

Lugar y horario habitual donde consume sus alimentos

Comidas que realiza al dia:
Desayuno: Comida:

Cena: Colaciones:

Alergia a algun alimento:

Frecuencia de consumo / Refresco: agua simple:

Jugos o aguas de sabor: bebidas de chocolate:
Evaluacién Dietética

Dietas previas:

Suplementos vitaminicos:

Frecuencia de Alimentos / Semanal

Lacteos

Cereal

Huevo

Carne res

Carne cerdo

Pollo

Pescado

Verduras

Frutas

Grasas

Azlcar

Reposteria

Chocolate
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Recordatorio de 24 HRS.
Alimentos y cantidad No.
Equivalentes
Desayuno
Comida
Cena
Colaciones

Interpretacion:

Peso actual:
P/T:

Puntaje Z:

Antropometria
Peso ideal: Talla:
P/E:__ T/E:
Percentiles:

Dx. Nutricio:

IMC:

Micro nucleos:

Células:

Muestra de raspado bucal

SINO cantidad:
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7.9.3 Interpretacion
Desviacién estindar

= 43 (equivalente al IMC de 30 kafm’ a
lews 19 afices)

> +| (equivalente al IMC de 25 kg/m? a
los 19 afios)

*la-2
=1
=-3

Plarmal
Delgackes
Delgader severa
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