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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
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CAPITULO |

RESUMEN

INTRODUCCION: En la busqueda de la heredabilidad del riesgo para el desarrollo
de las enfermedades complejas, los estudios de asociacién de todo el genoma
empleando polimorfismos de un solo nucleétido de grupos grandes de casos con
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) han permitido la identificacién de regiones de ADN
que-contienen loci asociados de riesgo. La evidencia empirica sugiere fuertemente
que ciertas variantes reguladoras comunes (frecuencia >0.05) son el contribuyente
dominante en la heredabilidad de DMT2. Sin embargo, estas variantes se
encuentran fuera de las regiones que codifican para aminoacidos en los genes, lo
qgue hace dificil de interpretar su efecto; se tiene la hipétesis de que estos pueden
mas bien sefalar variantes causales cercanas, entre las que estarian otros
polimorfismos codificantes no analizados.

OBJETIVO: Determinar el riesgo relativo para el desarrollo de DMT2 entre recién
nacidos basado en la genotipificacion de 3 SNPs: 2 rs7903146 (TCF7L2),
rs9460550 (CDKAL1) y rs2236033 (SFI1).

MATERIALES Y METODOS: Estudio tipo transversal, descriptivo, comparativo y
ciego. Se incluyeron neonatos del Hospital Universitario nacidos por parto o
cesarea, sin distincion de género y edad gestacional al nacer, cuyas madres
padecieran DMT2, diabetes gestacional (casos) o madres sin DMT2 aparentemente

sanas (controles), en ausencia de anormalidades congénitas mayores o0 algun



evento médico que comprometiera la vida del paciente. Utilizamos la base de datos
por el Servicio de Pediatria y la coleccion de muestras obtenidas desde en el afio
2015 y almacenadas en el Laboratorio Nacional Biobanco ubicado en la Facultad
de Medicina de la UANL. La genotipificacion de las muestras se llevd a cabo
mediante por Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (QPCR) con
ensayos de sondas TagMan para los genes TCF7L2 (rs7903146), CDKALL1
(rs9460550) y SFL1 (rs2236033). Se recolectaron caracteristicas materno-fetales y
desenlaces neonatales como la edad materna, la via de nacimiento, el registro del
puntaje de Apgar al primero y quinto minuto, el peso de la madre y del producto al
nacer, y la edad gestacional del producto al nacer.

RESULTADOS: Se incluyeron muestras de 349 pacientes del Servicio de
Obstetricia del Hospital Universitario, 104 casos y 245 controles entre 19 y 34 afios.
En los sujetos pertenecientes al grupo de estudio se encontré un mayor nimero en
los nacimientos por la via abdominal (76%) en comparacion con los del grupo control
(43.7%), asi como los nacimientos fortuitos (22.9% vs. 5.7%) y la presencia de
productos de peso grande al nacer para la edad gestacional (10.6% vs. 3.3%). Entre
los tres SNP analizados, Unicamente se encontré al alelo homocigoto recesivo (AA)
del polimorfismo rs9460550 (CDKAL1) como un factor protector para el desarrollo
de DMT2 en el recién nacido en madres con DMT2 o diabetes gestacional (p =
0.046; OR 0.34, IC 95% 0.11-0.98), tampoco se encontrd alguna asociacion entre

el peso al nacer en los recién nacidos y los genotipos.

CONCLUSIONES: En la poblacion estudiada, unicamente el polimorfismo

rs9460550 en el gen CDKAL1 se relacion6 como factor protector de DMT2.



PALABRAS CLAVES: diabetes, diabetes gestacional, polimorfismos de nucle6tido

Unico, heredabilidad.



CAPITULO I
INTRODUCCION

En los ultimos afios, México figura dentro de los primeros lugares en el mundo con
mayor prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), una tendencia que parece

va en aumento con el paso de los afos.

La DMT2 es una de las principales causas de morbimortalidad en nuestro pais,
asociada a ceguera, amputaciones por causa no traumatica y enfermedad renal
cronica, asi como de hospitalizacion en adultos; ademas, DMT2 se asocia a un
riesgo cardiovascular aumentado y aumento de mortalidad en las personas que lo

padecen.’

DMT2 es una enfermedad comun y compleja en la que la expresién del fenotipo de
cada individuo participa multiples factores, como la susceptibilidad genética, las

interacciones entre nutrientes y genes, y la filiacion del estilo de vida®®.

Existen estudios de asociacion a escala del genoma completo (GWAS) basados en
genotipificacion de SNPs o0 en la secuenciacion de exoma completo para esta
enfermedad que han buscado establecer la asociacion para variantes codificantes?!?
algunas de las cuales no necesariamente estan representadas en los GWAS, pero
recientemente se han empleado paneles de arreglos para GWAS?# que incluyen las

variantes de baja frecuencia (<0.05) y variantes raras (<0.05).
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Estos estudios a gran escala requieren un tamafio de muestra amplio para tener
mas poder estadistico sobre todo si se quiere asociar polimorfismos de nucle6tido
anico (SNPs, por sus siglas en inglés) con variantes codificantes de baja frecuencia
o0 variantes raras. Cabe sefialar en este punto que tales estudios, por su costo, son

reservados para consorcios mundiales.

En un estudio GWAS muy amplio, Araujo-Betanzos y cols., analizando 74,124 casos
con DMT2 y 824,006 controles® generé el mayor catdlogo de asociaciones de

variantes raras y de baja frecuencia.

Se estimo que las asociaciones de variantes de baja frecuencia explicaban MENOR
heredabilidad para DMT2 que las asociaciones de las variantes comunes (1.13%
vs. 16.3%, respectivamente), lo que implica la heredabilidad explicada por las

variantes codificantes son tan bajas como en un orden de magnitud.

El trabajo de Flannick y cols.? quienes realizaron un GWAS con en el mayor niimero
de individuos, de 5 ancestrias (20,791 casos de DMT2 y 24,440 controles), en el
76% de los individuos (18,233 casos y 16,296 controles) se mostré que las variantes
codificantes raras (frecuencia <0.01) pueden ser dominantes en todos los genes

relevantes para DMT2.

Algunas variantes de baja frecuencia como la del gen PAX4 (rs2233580)

p.Arg192His alcanzé un OR de 1.7 y una p= 7.6e-22, o0 el SNP rs148584357 en el
10



gen F2RL1 con un OR de 5.74 y una p= 0.0022, el SNP rs76895963 del gen CCND2
con un OR de 2.84 y una p= 1.1e-07, pero como esperado, fueron portadas por una
minoria de los individuos dada su baja frecuencia. El Gltimo, fue también reportado?
como la Unica variante de baja frecuencia que alcanz6 significancia al nivel de todo

el genoma en un estudio de secuenciacion de exoma.

La DMT2 es la variante de la diabetes que padecen mas de 90% de las personas
en el mundo. La resistencia a la insulina es el dato mas caracteristico de este tipo
de diabetes, debido a que regularmente hay secrecién residual variable de insulina
que evita la hiperglucemia o cetoacidosis grave. Los pacientes suelen permanecer
asintomaticos y se diagnostican 5 a 7 afios después del inicio de la enfermedad,

por pruebas de deteccion sistematica de glucosa®.

Estudios recientes se han acumulado indicando el importante factor hereditario
como determinante de resistencia a la insulina y la aparicion de DMT2, en donde
los individuos predestinados para desarrollar DMT2, la hiperinsulinemia es el
principal mecanismo compensador por parte de la célula beta del pancreas y la
sensibilidad disminuida hacia la insulina, con la finalidad de alcanzar una tolerancia

normal a la glucosa.®

11



Existen reportes recientes que sugieren que existen algunas variantes comunes en
algunos genes, como el gen del factor de transcripcion 7-like 2 (TCF7L2), asociados

con la presentacion de DMT2 de inicio en la adultez.1”18

Ademas de lo anterior, se ha encontrado un aumento en los reportes de la
presentacion de DMT2 en adolescentes y nifios, una entidad anteriormente rara, y
en cuya poblacién, la principal causa de diabetes era insulinodependiente. Se han
observado disparidades de la presentacibn de DMT2 en jovenes de diferentes

grupos étnicos y raciales de Estados Unidos.®

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por
la deficiencia de insulina y la hiperglucemia resultante. El conocimiento de la DM1
ha aumentado rapidamente en los ultimos 25 afos, lo que resulta en un amplio
conocimiento sobre muchos aspectos de la enfermedad, incluida su genética,

epidemiologia, fenotipos inmunes y de células B, y la carga de la enfermedad.®

Los niflos con DM1 presentan comunmente sintomas de poliuria, polidipsia y
pérdida de peso; aproximadamente un tercio cursa con cetoacidosis diabética. El
inicio de la DM1 puede ser mas variable en adultos, que podrian no presentar los

sintomas clasicos que se observan en los nifios. Aunque las definiciones
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tradicionales clasificaron la DM1 como de inicio juvenil, la enfermedad puede ocurrir

a cualquier edad, con hasta el 50% de los casos en la edad adulta.®

Hasta el 50% de los adultos con DM1 podrian clasificarse inicialmente
erroneamente como DMT2. De manera similar, junto con la epidemia de obesidad
infantil, la DMT2 es cada vez mas comun en adolescentes (particularmente en
personas no caucasicas), y la diabetes monogénica (p. Ej., Aparicién de diabetes
en la madurez de los jovenes o tipo MODY) representa del 1 al 6% de los casos de

diabetes infantil .

Los hijos de padres que desarrollan DMT2 en la adultez presentan peso mas bajo
al nacer que los productos nacidos de padres que no desarrollan DMT2.?1-?4 Eso es
consistente con la herencia de, en promedio, 50% de la predisposicion genética a

la DMT2 del padre y la predisposicién genética reduciendo el crecimiento fetal.°

Por otro lado, el genotipo materno puede tener un efecto importante sobre el peso
del producto.?® Los alelos de riesgo de DMT2 presentes en la madre, asociados con
un incremento de la glucosa plasmatica durante el embarazo, pueden influir en el

incremento del peso fetal, al aumentar la secrecion de insulina fetal.
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Recientemente, México se encuentra incluido en la lista de los 10 paises con mayor
namero de personas que viven con diabetes. Esta tendencia creciente concuerda
con las proyecciones para prevalencia de diabetes diagnosticada, a partir de datos
de las encuestas nacionales referidas;, se estimdé que para el 2030, dicha
prevalencia alcanzaria de 12 a 18% y para 2050, de 14 a 22%. El aumento en la
prevalencia de diabetes puede deberse al envejecimiento de la poblacion, al
incremento en la prevalencia de la obesidad relacionada con cambios en los estilos
de vida (aumento en la densidad calérica de la dieta, reduccion en la actividad

fisica), asi como a cambios en otros factores relacionados con la DMT2.”

En México, la DMT2 es una de las principales causas de ceguera, insuficiencia renal
cronica y amputaciones no trauméticas y es una de las 10 causas mas frecuentes
de hospitalizacion en adultos. Ademas, aumenta el riesgo de sufrir infarto al
miocardio o cerebral, que explica el 30% de la mortalidad general. Estudiar sus
factores de riesgo, tratamiento y complicaciones es de suma importancia para

reducir la carga de la enfermedad.”

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en México (ENSANUT) 2016 muestra
que la prevenciéon de las complicaciones de la DMT2 continla baja segun los
estandares de la Norma Oficial Mexicana “NOM-015-SSA2-2010, para la

prevencion, tratamiento y control de la DMT2”. 7

A pesar de que en los ultimos afos el sector salud ha incrementado las acciones

preventivas para evitar el desarrollo de enfermedades cronicas no transmisibles

14



apoyandose en instrumentos como PrevenIMSS, PrevenISSSTE y la Estrategia
Nacional para la Prevencion y el Control del Sobrepeso, la Obesidad y la Diabetes,
la prevalencia de factores de riesgo de DMT2, continla aumentando en la poblacién

mexicana. ’
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ANTECEDENTES:

Panorama de la genotipificacion

En los Ultimos afos, varios centros internacionales de investigacion se han enfocado
en el estudio y la identificacion de factores genéticos predisponentes de DMT2
utilizando diversos métodos. El analisis de ligamiento genético se usO para
identificar genes potenciales asociados con la enfermedad, comenzando por el
analisis de familias y luego estudiando un pequefio numero de individuos

genéticamente relacionados entre si.®

La busqueda de marcadores genéticos en miembros de familias con y sin DMT2 ha
permitido la identificacion de regiones gendmicas que contienen loci asociados con

el riesgo de enfermedad.®

Gracias a la busqueda de marcadores genéticos, se identificé inicialmente la
asociacion de DMT2 con el gen calpain-10 (CAPN10) y luego su asociacion con el
gen del factor de transcripcién 7-like 2 (TCF7L2), cuyas variantes genéticas en

individuos afectados aumentan el riesgo de diabetes aproximadamente 1.5 veces. 8

Panorama en México:

En el estudio realizado por Gallardo-Blanco et al. en familias del noreste de México
se investigaron algunos de los marcadores genéticos considerados como factores
de riesgo para sindromes metabdlicos, como dislipidemia, obesidad y DMT2.° En
dicho estudio se analizaron un total de 37 familias en busca de 63 SNPs asociados

16



a la edad, el indice de masa corporal (IMC), los valores de tolerancia a la glucosa y
los niveles de lipidos en sangre, incluidos los de colesterol, lipoproteina de baja
densidad (LDL), muy LDL (VLDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y los
triglicéridos.® En los resultados que se obtuvieron en ese estudio, el SNP rs5210 en
el gen KCNJ11 fue asociado al desarrollo de DMT2, el SNP rs11196175 en el gen
TCF7L2 se asocio con los niveles de IMC y colesterol y LDL, el SNP rs12255372

en el gen TCF7L2 se asoci6 con el IMC y los niveles de HDL, VLDL y triglicéridos. °

Ya ha sido establecida previamente la naturaleza poligénica de la DMT2 y se han
identificado méas de 100 loci para la misma, asi como rasgos glucémicos a través de
estudios GWAS de genes de variacion comun y rara en poblaciones de diversos

origenes ancestrales.°

Las variaciones genéticas en algunos intrones del gen que codifica el factor de
transcripcion 7-like 2 (TCF7L2), se han asociado con DMT2 en diferentes
poblaciones. El alelo T del SNP rs7903146 de TCF7L2 predice fuertemente el
desarrollo de DMT2. TCF7L2 se ha asociado con diabetes gestacional y DMT2 en
hispanos de ascendencia mexicana, y los polimorfismos de este gen se han
asociado con una respuesta aguda reducida a la insulina en este grupo de

herencia.l?
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SNPs involucrados en la DM

Los polimorfismos rs7923837 (HHEX), rs4402960 (IGF2BP2) y rs2237892 (KCNQ1)
se han asociado con DMT2. Asi mismo, se ha encontrado asociacion de los SNPs
rs7903146 (TCF7L2) y rs7754840 (CDKAL1) con DMT2 de inicio temprano [p =
0.024] y en pacientes con DMT2 no obesos [p = 0.009], respectivamente. Otro
estudio encontré6 un OR mas bajo cuando el analisis se ajustdé por sexo, IMC y
antecedentes heredofamiliares de DMT2 para tres polimorfismos en el gen IRS1 en

un modelo dominante.11

También se han estudiado genes candidatos de susceptibilidad a la enfermedad
renal asociada a la DMT2, la cual es un trastorno complejo que resulta de la
influencia combinada de factores genéticos y ambientales. Se realiz6 la evaluacion
por Palmer et al., en el cual se estudi6 todo el genoma en pacientes afroamericanos
con enfermedad renal diabética. Un analisis genético completo de loci de nefropatia
fueron encontrados en 965 pacientes afroamericanos DMT2 y enfermedad renal, y
1029 controles basados en la poblacion de pacientes, encontrando que dichos
genes se encuentran ampliamente distribuidos.'? El andlisis se basé en 4.341
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) genotipado e imputados directamente en
22 genes candidatos a la nefropatia. Después del ajuste y la correccion de la mezcla
para comparaciones multiples, 37 SNP en ocho loci se asociaron significativamente
(P <0.049). Entre estas, las variantes en MYH9 fueron las mas significativas,

seguidas por los loci adicionales del cromosoma 22 (APOL1, SFL1y LIMK2).12
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En otro estudio realizado por McDonough et al, se realizé una evaluacién de todos
los estudios genéticos realizados en pacientes con DMT2 en la poblacién arabe
entre 2015 y 2018, mediante una busqueda bibliogréfica sistematica para identificar
las publicaciones que reportaran factores genéticos o polimorfismos asociados con
el riesgo de DMT2 en estos pacientes, como RPS12, LIMK2 y SF1, asociados
también con nefropatia diabética'? y exploraron las asociaciones de GIPR, ADIPOQ,
FTO, (GRCh38.p12), MLXIP, AKNAD1, KCNJ11 CDKAL1, CDKN2A / 2B, TCF7L2,

ACE, SNAP25, ELMO1, VDR, KCTD8, GABRA4 y PRKD1 con desarrollo DMT2.13.14

En otro estudio realizado en India por Phani et al., se estudié una cohorte de casos
y controles de 1156 individuos, realizando genotipado para 9 SNP, en el cual se
confirmd la asociacion de rs7903146 (TCF7L2) y rs13266634 (SLC30A8) con

DMT2.1°

Flannick y cols en el 2019 realizaron un estudio global que incluyé hasta 5
ancestrias diferentes, entre ellas a individuos mexicanos, los resultados de GWAS
mostraron 25 SNPs no codificantes con mayor asociacion o riesgo al desarrollo de
DMT?2. Diez variantes génicas mostraron un efecto protector, es decir, estuvieron
mas representadas en los controles que en los casos.? Entre los 15 SNPs de riesgo,
en primer lugar el SNP rs7903146 en el intrén 3 del gen TCF7L2, ha sido establecido
desde su primera asociacion como la variante comun con mayor efecto (riesgo) para
DMT2 en europeos?*. La segunda posicion correspondié al SNP rs2237896 de

efecto protector del locus KCNQL. La Tercera y cuarta posicion la ocuparon los
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SNPs de riesgo a DMT2, rs11255657 y rs9460550 de los loci CDC123 y CDKAL1,
respectivamente. Les Excepto por el tltimo SNP, los otros 2 SNPs también han sido
replicados en diferentes estudios lo que los convierte en factores de riesgo

panpoblacionales.?*

De manera interesante, el SNP rs2236033 intrénico del gen SFI1 y rs145181683
(pArg724Trp) del mismo, fueron asociados en individuos hispanos. Los autores
sugirieron que el SNP puede estar marcando otro alelo de riesgo propio de la
poblacidbn mexicana, ya que no esta ligado a otro SNP (rs149762669), el cual es

comun entre mexicanos y europeos.?
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El impacto de la DMT2 en la poblacion infantil es un problema de salud emergente,
de origenes complejos y de efectos graves a mediano y largo plazos. Dado que la
DMT2 y sus efectos en la salud constituyen un problema de salud publica, resulta
urgente el desarrollo y aplicacion de medidas de intervencion que prevengan o

contrarresten los efectos de esta patologia en los infantes y adolescentes.

La identificacion de los factores genéticos de mayor riesgo para desarrollar diabetes
desde etapas tempranas como los primeros dias de vida pudiera tener un gran
impacto inmediato y a largo plazo en la salud del infante, previniendo las

complicaciones futuras de este padecimiento.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

La determinacion de biomarcadores (SNPs) en neonatos, que han demostrado gue
conferir un mayor riesgo para el desarrollo de DMT2, es decir, la predisposicion
genética a dicha enfermedad permitira abordar estrategias nutricionales que
disminuyan el factor ambiental el cual se sabe modifica significativamente el

genotipo para el desarrollo de esta enfermedad compleja.

El conocimiento derivado de este tipo de estudios genéticos y epidemioldgicos en
humanos permitird poner en un contexto diferente el cuidado del embarazo y la vida
neonatal temprana, como una manera de promover la salud futura de la poblacién.
A la fecha, no es posible predecir el desarrollo de DMT2 en los individuos, pero la
sumatoria de riesgos aportados por SNPs individuales puede representar un buen

enfoque.

En la actualidad hay muy pocos grupos en México dedicados al estudio de esta

promisoria area naciente, gue merece ser explorada.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el riesgo relativo para el desarrollo de DMT2 entre recién nacidos
basado en la genotipificaciéon de 3 SNPs de mayor riesgo: factor de transcripcion 7-
like 2 “TCF7L2” (rs7903146), proteina asociada a la subunidad reguladora CDK5 1-

like 1 “CDKAL1” (rs9460550) y proteina de unién a centrina “SFI1” (rs2236033).

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Establecer la frecuencia de los alelos de riesgo de los 3 SNPs en los binomios
madre-hijo.
e Determinar la asociacion de los 3 SNPs con el desarrollo de DMT2 en base
a los genotipos de madres con DMT2 y madres sin DMT2.
e Determinar el modelo de herencia que permita establecer el riesgo relativo
acumulativo de los alelos de riesgo para el desarrollo de DMT2 entre los

recién nacidos.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Como se puede apreciar en el diagrama de flujo de la figura 1, el presente estudio

es observacional, transversal, descriptivo, comparativo y ciego

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
e Recién nacidos del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”
¢ Nacidos por parto o cesarea
e Género indistinto
e Recién nacido a término, pretérmino o postérmino
e Recién nacidos de madres con DMT2, con DM gestacional y sin DMT2
e Madre, padre o tutor legal que firme consentimiento informado como

representante legal del sujeto en estudio

Criterios de exclusion:

¢ Anormalidades congénitas mayores

e Evento médico que comprometa la vida del paciente
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Criterios de Eliminacién:
e Historia clinica incompleta
e Falta de recoleccion de muestra
e Muestra inadecuada

e Consentimiento informado no llenado adecuadamente

SUJETOS DE ESTUDIO

Se utilizaron los datos y muestras obtenidas de un Biobanco creado en el afio 2015
con el niumero de proyecto PE15-013, las cuales se encuentran almacenadas en el
Laboratorio Nacional Biobanco del Departamento de Bioquimica y Medicina

Molecular de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leodn.

Muestras de ADN

Para el estudio se utilizaron las muestras de ADN extraidas con el método de fenol-
cloroformo a partir de sangre de cordon umbilical del recién nacido y de la sangre

periférica de la madre almacenadas a -80°C.

Genotipificacion de los polimorfismos

Se genotipificaron mediante ensayos de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
en Tiempo Real (QPCR) con sondas TagMan utilizando el sistema “TagMan® SNP
Genotyping Assays” predisefiados por la compafiia ThermoFisher Scientific

consistentes de dos sondas Tagman (una especifica para cada alelo, marcadas con
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fluoroforos VIC o FAM). Todas las reacciones se realizaron siguiendo las
condiciones universales de amplificacion y deteccion establecidas por el proveedor.
Los ensayos de gPCR fueron realizados en un termociclador StepOnePlus™ Real-
Time PCR System (Applied Biosystems) y con una lectura final. El protocolo de

andlisis se presenta en la figura 2.

Registro en Comité de Etica Toma de sangre

PE19-00028 periferica y del
cordén umbilical

Consentimiento Ganeracisicds
informado e Historia base de datos ~ Cordén Umblcal

= &,
l

clinica.

7| -

Almacenamiento
Analisis genético temporal a 4 c
(GENOTIPICACION) iE
ﬁ
Ll Extraccion de ADN y ﬂ

ARN

Almacenamiento (-80°C)

Traslado y
procesamiento

=

I

\

Suero Y Plasma

= smay
[ -

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
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Gandti_p“’ifiﬂéién de\

SNPs en los genes
SFI1 mediante

BiéBANC® QPCR con sondas

LABORATORIO NACIONAL

TaqMan

Figura 2. Diagrama de flujo del andlisis genético.
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CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

DIFERENCIA DE DG5S PROPORCIONES

p— Pgt P22 )(K)

(pr—p2)°
valor P1 0.37 0.2331 =|58.8582045
valor (11 0.63 0.04584
valor P2 0.15 0.1275
valor Q2 0.85
valor K 7.9

Se realizd6 un célculo de tamafio de muestra utilizando una férmula para la
estimacion de una diferencia de dos proporciones, en este caso se utilizé la
diferencia estimada de la presencia del polimorfismo del alelo T en el gen TCF7L2
(rs7903146) en madres diabéticas en comparacion con madres no diabéticas. En
base a literatura previa, se estimo que la prevalencia de este seria de 37.2%y 15.2%
en cada grupo, respectivamente. Los datos anteriores, junto a un poder del 80%

(valor beta) y una confianza del 95% (valor alfa) se estimé que se necesitaron al

menos 59 sujetos de estudio por grupo.
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ANALISIS ESTADISTICO

El calculo de la muestra se realiz6 por el método de proporcion de poblaciones
finitas considerando la frecuencia del MAF (Alelo de Menor Frecuencia) que
corresponde al alelo con efecto o de riesgo en el proyecto de los 100 genomas
(1000G).

Variables maternas: Patologias previas y durante el embarazo, antecedente de
diabetes pregestacional o gestacional.

Variables neonatales: Edad gestacional, peso, talla, perimetro cefalico y su
clasificacion de acuerdo con edad gestacional.

Para el andlisis estadistico de los datos demograficos se utilizd estadistica
descriptiva, con frecuencias absolutas. El andlisis de datos -cualitativos y
cuantitativos se utilizé el calculo de medias o medianas, con desviacion estandar o
limites, por medio de la Prueba de T de Student para muestras independientes, Chi
cuadrada, con un valor de P estadisticamente significativo inferior a 0.05 y

correlaciéon bivariado con la Prueba de Pearson.

Estudios de asociacién genética

Los célculos estadisticos, genéticos, de Chi cuadrada y aquellos de razon de
momios (OR) de genotipos y alelos con los modelos genéticos dominante o recesivo
fueron realizados con ayuda de los programas en linea: icalcu.com
(https://lwww.icalcu.com/stat/chisqtest.html) y medcalc.org

(https:/lwww.medcalc.org/calc/), respectivamente.
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Consideraciones éticas
Se protegié la identidad de los participantes, de acuerdo con lo estipulado en la Ley

de Proteccion de Datos Personales de los particulares.

El presente estudio cumplié con las consideraciones éticas formuladas en la
declaracion de Helsinki y su modificacion de Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong
Kong en 1989; para los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos,
ademas, las consideraciones éticas que se enuncian se derivan del reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacion en seres humanos (SSA 1987).
En conformidad con el articulo 17, esta investigacion se realiz sin riesgo para los
participantes, toda vez que se tratd de un estudio transversal en el que no se
realizan intervenciones o modificaciones intencionadas a las variables de los

individuos participantes.

FINANCIAMIENTO
Este trabajo se realizé con recursos propios del Departamento de Pediatria y del
Laboratorio Nacional Biobanco del Departamento de Bioquimica y Medicina

Molecular de la Facultad de Medicina de la UANL.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron muestras de 349 pacientes (binomio madre-hijo) del Servicio de
Obstetricia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, 104 casos
relacionados con DMT2 y 245 controles. El rango de edad de las pacientes se

encontraba entre 19 y 34 afos.

Como se puede observar en la Tabla 1, entre los sujetos pertenecientes al grupo de
estudio se encontré un mayor numero en los nacimientos por la via abdominal (76%)
en comparacion con los del grupo control (43.7%), asi como los nacimientos
fortuitos (22.9% vs. 5.7%) y la presencia de productos de peso grande al nacer para
la edad gestacional (10.6% vs. 3.3%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los binomios madre-hijo de casos.

Variable Casos Controles P
N % N %

Edad materna n =101 n =245

_anenos de 18 5 5.00% 25 1020%
19 a 34 afios 80 79.20% 196 80.00%
>35 afios 16 15.80% 24 9.80%

Peso delamadre n=101 n =245
Peso bajo 1 1.00% 9 3.70%
Peso normal 29 28.70% 96 39.20% 0079
Sobrepeso 34 33.70% 80 32.70%
Obesidad 37 36.60% 60 24.50%
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n =230

Via de nacimiento n =96
Parto 1 1.00% 117 50.90% <0.001
Fortuito 22 22.90% 13 5.70%
Cesarea 73 76.00% 100 43.50%
Apgar alprimer  —101 n =245
0 a5 puntos 4 4.00% 3 1.20% 0.208
6 a 7 puntos 13 12.90% 26 10.60%
8 a 10 puntos 84 83.20% 216 88.20%
Apgar alquinto 101 n =245
0 a5 puntos 0 0.00% 3 1.20% 0.361
6 a 7 puntos 2 2.00% 2 0.80%
8 a 10 puntos 99 98.00% 240 98.00%
Peso al nacer n =104 n =245
Peso bajo 8 7.70% 14 5.70%
Peso adecuado 85 81.70% 223 o1.009 0017
Peso grande 11 10.60% 8 3.30%
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El analisis de genotipos del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 (Tabla 2),
mostré una menor frecuencia en forma heterocigota (CT), es decir, un alelo
dominante C y un alelo recesivo T en los nifios que tuvieron una via de nacimiento
por cesarea electiva (P < 0.001). Todos los productos de madres homocigotas TT,
presentaron un puntaje de Apgar al primer y quinto minuto entre 8 y 10 puntos,
respectivamente (P < 0.001). A pesar de que el sobrepeso de la madre fue mas
frecuente en cada alelo, se presenté mayormente en madres homocigotas (CC)
Interesantemente, el sobrepeso en las madres se asoci6 significativamente con el
genotipo CC (P < 0.001). No se encontré asociacion entre la edad gestacional del
producto y el peso al nacer con el polimorfismo TCF7L2 (Tabla 2). En la tabla 3 se
resumen los hallazgos en los controles con las asociaciones anteriormente
descritas, en donde no se encontro diferencias estadisticamente significativas entre

el genotipo y las caracteristicas del binomio madre-hijo.
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Tabla 2. Asociacion de los genotipos rs7903146 (TCF7L2) con las caracteristicas

de los binomios madre-hijo casos.

Variable TT CT CC P

Edad materna -

Menos de 18 afos 10 4 1 <0.001*
19 a 34 ainos 90 39 5
>35 afnos 17 5 1

Peso de la madre -

Peso normal 11 3 0
Sobrepeso 98 43 7 <0.001*
Obesidad 8 2 0

Via de nacimiento -

Parto 43 23 3
Cesérea de urgencia 1 3 0 <0.001*
Cesérea electiva 68 19 4
Cesérea con trabajo de parto 5 3 0

Apgar al primer minuto -
0 a 5 puntos 1 1 0 <0.001*
6 a 7 puntos 18 4 0
8 a 10 puntos 98 43 7

Apgar al quinto minuto -
0 a5 puntos 2 0 0
6 a 7 puntos 1 1 0 <0.001*
8 a 10 puntos 114 47 7

Edad gestacional del producto -
Pretérmino 14 2 0
Término 94 41 5 0.275
Postérmino 11 8 2
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Peso al nacer

Peso bajo 12 4
Peso adecuado 102 40
Peso grande 5 6

0.437

T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo
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Tabla 3. Asociacién de los genotipos rs7903146 (TCF7L2) con las caracteristicas

de los binomios madre-hijo controles.

Variable TT CT CcC P
Edad materna -
Menos de 18 afios 7 4 1
19 a 34 afios 47 25 2 0.733
>35 afios 5 3 1

Peso de la madre -

Peso normal 7 3 0
0.897
Sobrepeso 49 28 4
Obesidad 3 1 0
Via de nacimiento -
Parto 30 18 3
Cesarea de urgencia 1 2 0 0.522
Cesarea electiva 26 9 1
Cesarea con trabajo de 2 3 0
parto
Apgar al primer minuto -
0 a 5 puntos 1 0 0 0.576
6 a7 puntos 9 2
8 a 10 puntos 49 30
Apgar al quinto minuto -
0 a 5 puntos 0 0 0 0.727
6 a7 puntos 1 0
8 a 10 puntos 56 32

T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo
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Por otra parte, el analisis de genotipos del polimorfismo rs9460550 en el gen SFL1
(tabla 4), no demostré alguna asociacion con las caracteristicas de los binomios
madre-hijo de casos y controles en las frecuencias que se encontraron para las
variables de la edad materna y gestacional del producto al nacer, peso de la madre
y del producto al nacer, via de nacimiento y puntaje de APGAR al primero y quinto
minuto. En la tabla 5 se resumen los hallazgos en los controles con las asociaciones
anteriormente descritas, en donde no se encontré diferencias estadisticamente

significativas entre el genotipo y las caracteristicas del binomio madre-hijo.

Tabla 4. Asociacion de los genotipos rs9460550 (SFL1) con las caracteristicas de

los binomios madre-hijo casos.

Variable GG AG AA P

Edad materna -

Menos de 18 afios 2 3 6 0576
19 a 34 afios 11 45 39
>35 afios 4 S) 8

Peso de la madre -

Peso normal 2 15 0
Sobrepeso 4 45 4 0.739
Obesidad 5 44 4

Via de nacimiento -

Parto 7 22 24
Cesarea de urgencia 0 1 2 0.862
Cesarea electiva 9 28 24
Cesarea con trabajo de parto 1 2 3




Apgar al primer minuto

0 a 5 puntos 0 0 0
6 a 7 puntos 4 8 46 0.298
8 a 10 puntos 13 5 48

Apgar al quinto minuto -
0 a 5 puntos 0 1 0
6 a 7 puntos 17 52 53 0.366
8 a 10 puntos 0 0 0

Edad gestacional del producto -
Pretérmino 3 5 4 0.495
Término 15 42 41
Postérmino 0 8 9

Peso al nacer
Peso bajo 3 7 3
Peso adecuado 13 45 45 0.546
Peso grande 2 3 6

G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo
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Tabla 5. Asociacion de los genotipos rs9460550 (SFL1) con las caracteristicas de

los binomios madre-hijo controles.

Variable GG AG
Edad materna -

Menos de 18 afios 1 3

19 a 34 afios 5 26

>35 afnos 1 2
Peso de la madre -

Peso normal 1 3

Sobrepeso 6 26

Obesidad 0 2
Via de nacimiento -

Parto 5 16

Cesarea de urgencia 0 0

Cesarea electiva 2 13

Cesarea con trabajo de parto 0 2
Apgar al primer minuto -

0 a 5 puntos 0 0

6 a7 puntos 1 4

8 a 10 puntos 6 27
Apgar al quinto minuto -

0 a5 puntos 0 0

6 a 7 puntos 0 1

8 a 10 puntos 7 30

G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo

AA

17

12

0.87

0.96

0.706

0.979

0.51
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Para el caso de genotipos del polimorfismo rs2236033 en el gen CDKALL1 (tabla 6),
se encontré una asociacion de pacientes con madres homocigotas AA cuyos hijos
nacieron a postérmino (P < 0.001), sin embargo, no se encontrd asociacion alguna
del polimorfismo con el resto de los binomios madre-hijo y las demas caracteristicas
evaluadas (edad materna y peso de la madre, via de nacimiento, puntaje de Apgar
al minuto primero y quinto, y peso al nacer del producto. En la tabla 6 se resumen
los hallazgos en los controles con las asociaciones anteriormente descritas, en
donde no se encontro diferencias estadisticamente significativas entre el genotipo y

las caracteristicas del binomio madre-hijo.

Tabla 6. Asociacidon de los genotipos rs2236033 (CDKALL) con las caracteristicas

de los binomios madre-hijo casos.

Variable GG AG AA P

Edad materna

Menos de 18 afios 4 3 4 0.635
19 a 34 afios 48 31 17
>35 afios 9 6 2

Peso de la madre -

Peso normal 4 5 2 0.245
Sobrepeso 50 35 20
Obesidad 7 0 1

Via de nacimiento -

Parto 21 18 15 0.124
Cesarea de urgencia 0 2 1
Cesarea electiva 37 18 6
Cesarea con trabajo de parto 3 2 1




Apgar al primer minuto

0 a5 puntos 0 0 0 0.255
6 a7 puntos 8 7 1
8 a 10 puntos 53 33 22

Apgar al quinto minuto -
0 a5 puntos 0 0 0 0.278
6 a 7 puntos 0 1 0
8 a 10 puntos 61 39 23

Edad gestacional del producto -
Pretérmino 10 2 0 0.001*
Término 48 37 14
Postérmino 5 3 9

Peso al nacer -
Peso bajo 6 5 2 0.373
Peso adecuado 51 34 19
Peso grande 6 3 2

G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo.
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Tabla 7. Asociacion de los genotipos rs2236033 (CDKALL) con las caracteristicas

de los binomios madre-hijo controles.

Variable GG AG AA P
Edad materna
Menos d% 18 afios 3 2 4 0.349
19 a 34 afos 24 20 13
>35 afios 4 3 0
Peso de la madre -
Peso normal 1 4 2
Sobrepeso 26 21 15 0.095
Obesidad 4 0 0
Via de nacimiento -
Parto 14 13 12
Cesarea de urgencia 0 1 1
0.441
Cesarea electiva 15 9 3
Cesérea con trabajo de parto 2 2 1

Apgar al primer minuto -

0 a5 puntos 0 0 0 0.33
6 a 7 puntos 3 5 1
8 a 10 puntos 28 20 16

Apgar al quinto minuto
0 a5 puntos 0 0 0 0.378
6 a 7 puntos 0 1 0
8 a 10 puntos 31 24 17

G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo.
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En el caso del analisis de genotipos rs2236033 en el gen CDKALL, al igual que en el
caso anterior, no se encontré una asociacion con las variables analizadas como se

puede observar en la Tabla 8.

Tabla 8. Determinacion de la asociacion genética al desarrollo de DMT2 materno
por los polimorfismos en TCF7L2, CDKAL1 y SFL1

Genotipo Casos Controles P (X?) OR (Cl 95%) P
(Madres con (Madres sin
DMT2) DMT2)

rs7903146 TCF7L2 T>C

TT 3 4

CT 19 32 0.79 (0.15-3.92) 0.775

CcC 60 59 1.35 (0.29-6.32) 0.698

Modelo 0.851 1.15 (0.25-5.32) >0.999
Dominante

Modelo 0.118 1.66 (0.87-3.15) 0.148
Recesivo

rs9460550 CDKAL1 G>A

GG 32 31

AG 17 25 0.65 (0.29-1.45) 0.300

AA 6 17 0.34 (0.11-0.98) 0.046*

Modelo 0.078 0.53 (0.26-1.07) 0.108
Dominante

Modelo 0.071 0.40 (0.14-1.10) 0.278
Recesivo

rs2236033 SFL1 G>A

GG 11 7
AG 24 31 0.49 (0.16-1.46) 0.202
AA 20 34 0.37 (0.12-1.12) 0.079
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Modelo 0.100 0.43 (0.15-1.19) 0.126
Dominante

Modelo 0.220 0.63 (0.31-1.30) 0.361
Recesivo

Para TCF7L2: T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo
Para CDKAL1 y SFL1: G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo
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Estudios de asociacién genética de los tres SNP

Como se observa en la Tabla 6, Unicamente se encontré que las madres con un
genotipo homocigoto AA presentan un factor protector para el desarrollo de DMT2
(P =0.046; OR 0.34, IC 95% 0.11-0.98), aunque no fue posible asociarlo a su vez
con un modelo de herencia dominante o recesivo. Cuando el analisis de asociacion
genética se llevd a cabo entre binomios madre-hijo (Tabla 6), no se encontré
diferencia estadisticamente significativa de riesgo de presentar peso bajo al nacer
ante la presencia de los diferentes genotipos de los polimorfismos en los genes

TCF7L2, CDKAL1y SFL1 (Tabla 9).

Tabla 9. Asociacion de los polimorfismos en los genes TCF7L2, CDKAL1 y SFL1

con el Riesgo de desarrollo de peso bajo en el recién nacido

Genotipo P (X?) OR (Cl 95%) P
Casos Controles (RN
(RN con beso con peso
bajo) adecuado)

rs7903146 TCF7L2 T>C

TT 1 3

cT 3 46 0.19 (0.01-2.49)  0.209
cC 11 113 0.29 (0.02-3.05)  0.304
Dominante 0.230  0.26 (0.25-2.71)  0.301
Recesivo 0.772  1.19(0.36-3.92) >0.999

rs9460550 CDKAL1 G>A

GG 6 44

AG 4 42 0.69 (0.18-2.65)  0.598
AA 2 18 0.81 (0.15-4.42)  0.812
Dominante 0.610  0.73(0.22-2.42)  0.760
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Recesivo 0.956  0.95(0.19-4.73) >0.999
rs2236033  SFL1G>A

GG 0 4

AG 3 25 1.23(0.05-28.20) 0.895

AA 3 16 1.9 (0.82-44.16)  0.687

Dominante 0.447  1.40 (0.06-29.36) >0.999

Recesivo 0.492  1.81(0.32-10.04) 0.659

RN: recién nacido
Para TCF7L2: T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo
Para CDKAL1 y SFL1: G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo
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De la misma manera, no se encontré6 un riesgo aumentado de presentar peso
grande al nacer en el recién nacido y la presencia de los diferentes genotipos
maternos de los polimorfismos en los genes TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 (Tabla 10) y

por lo tanto con ningin modelo genético.

Tabla 10. Asociacion de los polimorfismos en los genes TCF7L2, CDKAL1 y SFL1

con el riesgo de desarrollo de peso grande en el recién nacido

Genotipo Casos Controles (RN P (X?) OR (CIl 95%) P
(RN con peso con peso
grande) adecuado)

Peso grande  Peso adecuado

rs7903146 TCF7L2 T>C

TT 0 3
cT 3 46 0.52 (0.02-12.37)  0.691
cC 8 113 0.52 (0.02-11.00) 0.678
Modelo

Dominante 0.648 0.50(0.02-10.37) >0.999
Modelo

Recesivo 0.835 1.15(0.29-4.54)  >0.999

rs9460550 CDKAL1 G>A

GG 5 44
AG 2 42 0.41 (0.07-2.27)  0.314
AA 1 18 0.48 (0.05-4.48)  0.527
Modelo

Dominante 0.267 0.44 (0.09-1.93) 0.294
Modelo

Recesivo 0.726 0.68 (0.07-5.89)  >0.999

rs2236033 SFL1 G>A

GG 0 4

AG 4 25 1.58 (0.07-34.86)  0.769
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AA 4 16 2.45(0.11-54.60) 0.571
Modelo

Dominante 0.380  1.84(0.09-37.52) >0.999
Modelo

Recesivo 0.437  1.81(0.39-8.24)  0.457

RN: recién nacido
Para TCF7L2: T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo
Para CDKAL1 y SFL1: G: alelo de riesgo; A: alelo alternativo
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CAPITULO VI

DISCUSION

En busca de la heredabilidad de la enfermedad comln y compleja como lo es la
DMT?2, se estudiaron 3 SNPs seleccionados entre los 25 SNPs estadisticamente
estadisticamente mas significativos por su efecto a nivel gen de un estudio de
asociacion de todo el genoma (GWAS) que emple6 18,233 casos y 16296 controles;
donde se incluyeron individuos de ascendencia mexicana y otros latinos [Flannick

et al, 2019].

Aunque el papel del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 con la DMT2
permanece controversial en la literatura, en el presente estudio encontramos un
menor numero de pacientes heterocigotos (CT) que nacieron por cesarea electiva;
este hallazgo podria ser esperado debido a que el gen TCF7L2 se asocia con mayor
peso al nacer y de DMT2, (la DMT2 es reconocida por ser un factor de riesgo de
macrosomia en los productos de madres con la patologia durante el periodo

gestacional) en la literatura, aungue su rol permanece controversialt’:18,

Asimismo, observamos que todos los productos de madres homocigotas (CC)
presentaron un puntaje de Apgar al primer y quinto minuto entre 8 y 10 puntos, y

gue, a pesar de que las madres con sobrepeso se presentaron con mayor frecuencia
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en cada alelo del gen TCF7L2 (TT como homocigoto dominante, TC como
heterocigoto, CC como homocigoto recesivo), se presentd en todos los productos
de madres homocigota recesivas (CC) (sin pacientes con peso normal u obesidad
en este alelo). Por dltimo, no encontramos asociacion entre la edad gestacional del
producto y el peso al nacer con el polimorfismo en el gen TCF7L2. El bajo peso para
la edad gestacional ha sido asociado a un riesgo aumentado para el desarrollo de
DMT2 en la vida adulta, sin embargo, los mecanismos en los que participa para
dicha presentacion no estan bien dilucidados y podrian estar asociados con la
manera en que cada producto manifiesta su predisposicién genética antes de nacer,
para el desarrollo de enfermedades cronicas posteriormente en la adultez
(programacion intrauterina) o la expresion de dos fenotipos diferentes de un solo

genotipo que conserva el producto.?’ Por ello, lo encontrado en nuestro trabajo.

En el caso de los desenlaces materno-fetales (via de nacimiento, edad materna,
puntaje de Apgar y edad gestacional al nacer del producto), en la revision de la
literatura no encontramos reportes en nuestro pais o en el mundo en la asociacién
expresién de los polimorfismos CDKALL y SFL1. En la literatura no existen reportes
acerca de la influencia de estos genes sobre algunos desenlaces materno-fetales,
y a pesar de que existen reportes acerca de otros diferentes polimorfismos de
CDKAL1, el trabajo de Wang et al® es el Unico reporte que encontramos
relacionando polimorfismos de CDKAL1 con el peso del producto al nacer, siendo

esta una linea de investigacidn que se puede tener en cuenta para evaluar el
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impacto del SNP rs9460550 en el gen CDKALL; y en el caso del polimorfismo
rs2236033 en el gen SFL2, su influencia en el peso del recién nacido sigue siendo
contradictoria en los reportes.23, sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos

alguna asociacion de este polimorfismo con el peso gestacional al nacer.

Se ha observado que la herencia materna de alelos de riesgo comdn en el gen
TCF7L2, y otros, como GCK, se han asociado con un aumento del peso al nacer el
producto, sin embargo, estos dos genes, ni otros alelos de riesgo de PPAR gamma
y KCNJ11, han sido asociados directamente al peso neonatal por medio del
genotipo fetal.?622 En nuestro trabajo, el gen TCF7L2 no se asocié con el peso del

producto al nacer.

Freathy y cols. 27 encontraron evidencia que el alelo CDKAL1, y el de HHEX-IDE,
se asocian con riesgo de peso bajo al nacer, consistente con la hipétesis de la
insulina fetal la cual afirma que la resistencia a la insulina determinada
genéticamente da como resultado un crecimiento deficiente en el feto mediado por
insulina, asi como resistencia a la insulina en la vida adulta. El bajo peso al nacer,
las medidas de resistencia a la insulina en la vida y, en dltima instancia, la
intolerancia a la glucosa, la diabetes y la hipertensién podrian ser todos fenotipos
del mismo genotipo resistente a la insulina. A pesar de lo anteriormente
mencionado, en nuestro estudio no encontramos asociacion de los alelos de los

polimorfismos con el peso del producto al nacer en nuestros pacientes.
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Lin PC y cols. ?° en una revision sistematica y metaandlisis han encontrado que el
alelo T del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 se asocia con un incremento
de la susceptibilidad de la diabetes gestacional en poblacion blanca, hispana o latina
y asiética. En nuestro estudio, no encontramos una relacion entre casos y controles
con los alelos de este polimorfismo. Sin embargo, se reconoce la gran trascendencia
de este gen sobre muchos otros, por tener uno de los efectos mas importantes sobre
el riesgo de presentar DMT2.3° De la misma manera, Michalak-Wojnowska et al
(2016)3! tampoco encontraron una relacién entre los polimorfismos rs7903146 ni
rs7901695 del gen TCF7L2 en el riesgo de diabetes gestacional. Cabe resaltar que
en el grupo de casos tuvimos mezclados la DMT2 y DMG, lo que pudiera haber
disminuido la replicacién de la asociacién mencionada. Entonces, la estratificacion
posterior en dos grupos pudiera probablemente rendir una mejor asociacion o
descartarla definitivamente. También, los SNP analizados fueron estudiados en
grupos que incluian ambos géneros, lo que implic6 un sesgo al estudiar solo

mujeres embarazadas.

En apoyo a nuestros hallazgos, Cauchi S. et al. demostraron que no existe riesgo
incrementado de peso bajo al nacer ni modulacién del peso o en la homeostasis de
la glucosa en adultos jovenes caucasicos franceses nacidos con bajo peso al
nacer.®? Igualmente, Por ello, a pesar de que es posible que el polimorfismo
rs7903146 en le gen TCF7L2 se relaciona con un incremento del riesgo de diabetes,
su impacto sobre el peso del producto aun no podria considerarse ser absoluto. En

el presente trabajo, no encontramos un riesgo aumentado de presentar peso bajo o
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grande al nacer en el recién nacido ante la presencia de los diferentes alelos de los
polimorfismos de TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 en su madre. Esto pudiera ser
relacionado con que existen diferencias en las poblaciones que se han estudiado y
pudiera haber un impacto epigenético distinto de los polimorfismos en poblacién
mexicana, que se requiere un estudio poblacional mayor para evaluar el verdadero
impacto sobre desenlaces materno-fetales o que es posible que el impacto del
polimorfismo sobre el producto tuviese influencia a largo plazo en el desarrollo de
comorbilidad metabdlica o cardiovascular, debido a interacciones epigenéticas y

ambientales.

Existen reportes por parte de Bytautiene et al. que han determinado un efecto de la
obesidad antes del embarazo y la preeclampsia asociada con SNPs de SFI1 en la
funcion cardiovascular de productos en modelos animales, asi como una asociacion
del incremento de la presion arterial y amplificacién de la reactividad vascular en
productos de madres que se alimentaron de dietas altas en grasa con o sin la sobre-
expresion de SFI1 durante el embarazo.®® Al menos en nuestro estudio no

encontramos asociacion entre el gen y desenlaces materno fetales.

Andersson EA et al. (2010)34 observaron en su metaandlisis la asociacion existente
entre el peso bajo al nacer y DMT2 materna con alelos de riesgo de genes HHEX-
IDE y CDKALL. A un nivel genético, CDKAL1 se ha asociado con el riesgo al
desarrollo de diabetes gestacional y los SNPs del gen CDKAL1 asociados con una

reduccion del riesgo (alelos protectores) de diabetes gestacional son rs4712527,
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rs7748720, rs9350276, y rs6938256, mientras que otros, como rs9295478,
rs6935599, y rs7747752, elevan el riesgo.®® De hecho, en nuestro trabajo
encontramos que las madres con alelo homocigoto recesivo (AA) del polimorfismo
CDKAL1 rs9460550 presentan un factor protector para el desarrollo de DMT2 en el
recién nacido (P = 0.046; OR 0.34, IC 95% 0.11-0.98). De manera un poco
decepcionante, el resto de los polimorfismos evaluados en nuestro estudio no fueron
asociados en términos de riesgo con el desarrollo de la patologia en la madre, ni
con influencia en el desarrollo de comorbilidad en el producto, aunque esto pueda

requerir un seguimiento a largo plazo.

En resumen, estos hallazgos han demostrado la amplia complejidad de la
fisiopatologia de la enfermedad metabdlica y la investigaciéon centrada en hispanos.?!
Si bien, encontramos que el alelo recesivo AA del SNP rs9460550 del gen CDKAL1
parece sugerir ser un factor protector para el desarrollo de DMT2, se necesita mas
evidencia para demostrar el verdadero impacto de este polimorfismo sobre la
presentacion clinica de la DMT2 y la relevancia de ser utilizado como un marcador
prondstico. Para ello, se requiere un seguimiento de las pacientes seleccionadas
para determinar el desarrollo de obesidad y/o DMT2 durante un periodo largo de
tiempo y relacionar el impacto que tienen los polimorfismos identificados sobre la

cohorte de pacientes a largo plazo.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

Entre tres SNP pan poblacionalmente asociados al riesgo de DMT2, solo alelo de
riesgo rs9460550 del SNP CDKAL1 fue encontrado estadisticamente significativo,
pero como un factor protector para el desarrollo de DMT2. Por otro lado, el resto de
los polimorfismos [TCF7L2 (rs7903146) y SFL1 (rs2236033)] evaluados en nuestro

estudio no se relacionaron en términos de riesgo con el desarrollo de la patologia.

No encontramos un riesgo aumentado de presentar peso bajo o grande al nacer en

el recién nacido ante la presencia de los diferentes alelos de los polimorfismos de

TCF7L2 (rs7903146), CDKALL1 (rs9460550) y SFL1 (rs2236033) en su madre.
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ANEXO 1. Encuesta.

<

CAPITULO XI

ANEXOS

Generacion de biobanco y base de datos de recién nacidos atendidos en
el Hospital Universitario “Dr. Jose E. Gonzalez” para la bisqueda de
cambios epigeneticos asociados a desarrollo de enfermedades futuras.

1%7409&1@“\ , .
Numero de expediente del neonato: Fecha:
L INFORMACION MATERNA
1. Nombre:
2. Registro:
3. Edad: 1(<18 afios). 2(19-34 afios). 3(>35 afios)
4. Direccidn:
5. Municipio: 1. Monterrey 2. Area metropolitana(Guadalupe, San Nicolss,
Santa Catarina, San Pedro, Apodaca, Escobedo).  3.Zona rural. 4.0tro
estado
6. Teléfono:
7. Ocupacién: 1. Ama de casa. 2. Obrera. 3. Empleada. 4.Otro:
8. Ocupacién pareja: 1. Desempleado. 2. Obrero. 3.Empleado. 4.Negocio
propio
9. Estado civil: 1. Unién Libre 2. Casada. 3. Soltera. 4.Viuda
10. Escolaridad: 0. Ninguna. 1.Primaria. 2.Secundaria. 3.
Preparatoria/Técnica 4.Licenciatura
11. Originaria: 1.Nuevo Leon. 2.Tamaulipas. 3.Coahuila. 4.SLP. 5. Otro:_____
12. Residente: 1.Monterrey. 2.Area metropolitana.  3.Zona citricola.

4.0tro estado:
13. Antecedente no patoldgico: 1.Tabaquismo activo. 2. Tabaquismo pasivo.

3.Alcoholismo activo. 4.Alcoholismo pasivo. 5.Drogas

14. En caso de respuesta previa afirmativa contestar:
1.Primer trimestre. 2.Segundo trimestre. 3.Tercer trimestre.
4.Todo el embarazo

15. Enfermedades previas al embarazo: 1.DM1. 2.DM2.
3.Obesidad/Sobrepeso. 4.Desnutricidn. 5.Dislipidemia.
6.HTA. 7. Alergias. 8.Autoinmune
Describir:

16. Enfermedades durante el embarazo: 1.Diabetes gestacional. 2.Hipertension.
3.Preclampsia. 4.Eclampsia. 5.Infeccion
17. Medicamentos:
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IL

III.

18. En caso de contestar positivo a la pregunta anterior, contestar durante que
periodo se ingirié el medicamento:
1. Primer trimestre. 2.Segundo trimestre. 3.Tercer trimestre.
4.Todo el embarazo

19. FUM:

20. Control prenatal: 0. Ninguna. 1. 1-4 consultas. 2.5-9 consultas.
3. >10 consultas

21. Peso antes del embarazo: Kg

22. Peso al termino del embarazo: Kg

23. Glicemia durante embarazo: ler trimestre: __mg/dl.  2do trimestre:
mg/dl. 3er trimestre: ___mg/dl

24, Talla: m

25. Gesta: _

26. Peso de otros hijos: g. g. g.

27. Patrén de ganancia de peso del producto durante el embarazo:
ler trimestre: g 2do trimestre: ____ g. 3er trimestre:__ g

ORIGEN DE FAMILIARES

28. Padre: 1. Nuevo Le6én.  2.Tamaulipas. 3.Coahuila.  4.SLP.
5.0tro:_

29. Abuelo paterno: 1.Nuevo Leon. 2. Tamaulipas. 3.Coahuila. = 4.SLP.
5.0tro:

30. Abuela Paterna: 1.Nuevo Leon. 2. Tamaulipas. 3.Coahuila. = 4.SLP.
5.0tro:

31. Abuelo Materno: 1.Nuevo Leon.  2.Tamaulipas. 3.Coahuila.  4.SLP.
5.0tro:

32. Abuela Materna: 1.Nuevo Leon. 2.Tamaulipas. 3.Coahuila. = 4.SLP.
5.0tro:

INFORMACION DEL NEONATO

1. Producto: 1.Unico. 3.Multiple monocorionico-monocorionico.
4 Multiple monocorionico-biamniotico. 5. Multiple bicorionico-biamniotico

2. Género: 1.Masculino. 2.Femenino

3. Via Nacimiento: 0.Fortuito. 1.Parto. 2.Cesarea de Urgencia.
3.Cesdrea electiva  4.Cesdrea con trabajo de parto

4. Sufrimiento fetal: 1.No. 2.Si

5. Capurro: SDG

6. Apgar primer minuto: 1.0-5. 2.6-7. 3.8-10

7. Apgar cinco minutos: 1.0-5. 2.6-7. 3.8-10

8. Peso: g

9. C(lasificacién peso: 1.Bajo para edad gestacional.
2.Adecuado para edad gestacional ~ 3.Grande para edad gestacional

10. Perimetro cefilico:  cm

11. Talla: __ cm
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12. Patologia asociada: =~ 0.Ninguna. 1.Prematurez. = 2.Postermino
13. Rutina del recién nacido: 1.RN Normal. 2.RN Hijo de madre diabética con

buen control. 3. RN hijo de madre diabética con mal control.
4.RN Macrosomico. 5.RN hijo de madre Rh(-).
6. RN con liquido amnidtico tefiido de meconio sin asfixia (APGAR 7-10 a los 5
minutos)
14. Malformacién:  1.Si. 2.No
Describir:
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ANEXO 2. Consentimiento informado.

Formato de Consentimiento Informado escrito. [
Facultad de Medicina y Hospital Universitario

4 LLL\NL “Dr. José Eleuterio Gonzdlez" [
e Universidad Auténoma de Nuevo Le6n

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio Generacion de biobanco y base de datos de recién
nacidos atendidos en el Hospital Universitario “Dr. José
E. Gonzalez" para la busqueda de cambios
epigenéticos asociados al desarrollo de enfermedades

futuras.
Nombre del | Dra. Med. Consuelo Treviiio Garza
Investigador Principal
Institucion Facultad de Medicina y Hospital Universitario "Dr. José

Eleuterio Gonzalez. Universidad Autonoma de Nuevo
Leon”
Servicio/Departamento | Pediatria

Teléfono de Contacto | 83485421
Persona de Contacto | Dr. David Eugenio Roman Cafamar

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor pidale a su médico del estudio o al personal del estudio que
le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara

Su participacion en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda
la siguiente explicacién de los procedimientos propuestos. Este documento
describe el proposito, los procedimientos, beneficios, riesgos conocidos,
molestias, precauciones del estudio incluyendo la duracion y la naturaleza de su
participacion.

También describe las terapias o tratamientos alternativos conocidas que pueden
estar disponibles y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. No
se pueden dar garantias respecto a los resultados del estudio de investigacion
Para ingresar al estudio, Usted como sujeto debe de firmar y fechar este
documento con la presencia de dos testigos y finalmente recibira una copia del

mismo.

1.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propésito del estudio al cual se le esta invitando a participar es crear un
biobanco con las muestras de sangre obtenidas a partir del codon umbi}ical,
ademas de la informacion clinica relevante obtenida de ustedes (padre y madre)
y de su recién nacido en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez’; quer/=
permitira estudiar los cambios geneticos relacionados con la exposicion pren afaly =)

a determinados ambientes con el desarrollo de diabetes mellitus tippée
sindrome alcohol fetal, obesidad, sindrome metabdlico, asma, enfermed§ :
autoinmune, leucemia mieloblastica aguda en la vida adulta. ]

am

Consentimiento informado. Version 2.0
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Formato de Consentimiento Informado escrito.

Facultad de Medicina y Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio.Gonzdlez”-

Universidad Auténoma de Nuevo Ledén

2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
El médico del estudio verificara que Usted cumpla con los siguientes requisitos

antes de considerar su ingreso al estudio de investigacion.

Criterios de inclusién: Se incluird a todos los recién nacidos en el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez", obtenidos por parto natural o cesarea, de
sexo masculino o femenino, de todas las edades de gestacion (termino,
prematuro o postmaduro) que se encuentren aparentemente sanos.

Criterios de exclusién: Se excluira del estudio a todos los recién nacidos en otra
institucion que no sea el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzélez", que
presenten deformidades congénitas graves, o que presente evento médico que

comprometa la vida.

3.- MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DE ESTUDIO
No aplica

4.- PROCEDIMIENTOS
Toda la informacion, asi como las muestras obtenidas seran utilizadas para la

linea de investigacion que busca estudiar los cambios en el material genético
(responsable de la herencia) asociados al desarrollo de enfermedades futuras
como la diabetes mellitus tipo 2, asma, leucemia mieloblastica aguda, sindrome
alcohol fetal, obesidad, sindrome metabdlico. Una vez obtenido el
consentimiento informado, se realizaran unas preguntas para realizar la historia
clinica. Una vez obtenido el consentimiento informado se tomara muestra de
10ml de sangre venosa periférica de la- madre a partir de la canalizacion
realizada propia de su internamiento e inmediatamente después del nacimiento
del bebe y ya pinzado y cortado el cordon umbilical se procederéd a obtener de la
vena del cordén umbilical el cual se encuentra unido a la placenta con una
jeringa para obtener 10 ml de sangre. Las muestras de sangre de la mama como

4n 5ml en un tubo de tapa morada que contiene

la del bebe se almacenara
anticoagulante y 5ml en un tubo de tapa roja sin anticoagulante.

Posteriormente la informacion de la historia clinica sera vaciada en una base de
datos con un codigo interno para mantener la confidencialidad de las muestras e
informacion de los sujetos en estudio. Las muestras de sangre seran
adas al laboratorio “Unidad de Biotecnologia Medica” (UBM) que se

transport
Garza Rodriguez, aquj las

encuentra a cargo de la Dra. C. Maria de Lourdes

muestras se procesaran para separar el suero y plasma asi como tanljaien
extraer el material genético (ADN y ARN) y almacenarlo en congeladores y asi &
realizar su analisis genético. Las muestras recolectadas seran utilizadasdsisF=s. <3
para la linea de investigacion de este protocolo, el cual sera realiza W ET
diferentes f:a V& gz
;
GE
g

e

En las diferentes fases se realizara el estudio de cada una de las enfermeﬁa
antes mencionadas (diabetes mellitus 2, sindrome alcohol fetal, obeSidad, <
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sindrome metabdlico, asma, enfermedades autoinmune, leucemia mieloblastica
aguda).

Este protocolo iniciara con la primera fase que corresponde al estudio de los
cambios genéticos relacionados a determinadas exposiciones prenatales con el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Como se mencioné anteriormente este protocolo constara de diferentes fases de
estudio. Cada una de estas fases podra hacer uso de las muestras de ADN,
ARN, plasma y suero, asi como de la informacion clinica recolectada en este
momento y la cual se encuentra almacenada en la base de datos. En caso de
llevarse a cabo el estudio de ofra fase de este protocolo se debera hacer
referencia al protocolo madre inicial y se debera contar con la autorizacién del
investigador principal Dra. Med. Consuelo Treviio Garza, para garantizar el
correcto fin aqui descrito de las muestras e informacién almacenada y ningun

otro investigador podra beneficiarse de las muestras e informacién propias de
este estudio.

En caso de que usted desee retirar el consentimiento del estudio, podra hacerlo
en cualquier momento que asi lo quiera sin tener repercusion alguna y en dicho
caso las muestras seran destruidas en el incinerador y la informacion de la
historia clinica sera rotas y desechadas a la basura.

5.- TERAPIAS ALTERNATIVOS
No aplica

6.- RIESGOS Y MOLESTIAS
La participacion del bebe no presenta riesgos ni molestias, ya que las muestras
de sangre seran obtenidas a partir de la vena umbilical del cordén umbilical ya

pinzado y cortado del recién nacido.

7.- POSIBLES BENEFICIOS
Usted puede verse beneficiado por su participacion en este estudio, aunque no

hay garantias de que tenga un beneficio directo por participar en este estudio.

Al participar en este estudio el sujeto en estudio asi como los padres del mismo
no recibiran remuneracion o apoyo econémico alguno por su participacion eg el
estudio y/o resguardo de las mues(jas

Sin embargo si podréa verse beneficiado recibiendo informacion, producto dg las
investigacion misma sobre el posible riesgo que pueda presentar el re(;n%_
nacido de desarrollar alguna enfermedad de las antes mencnonadas,zp‘p'

presentar alguna de las modificaciones genéticas estudiadas.

8.- NUEVOS HALLAZGOS
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El médico del estudio le informara a usted o a su representante legar acerca de
cualquier hallazgo significativo que se desarrolle durante el transcurso de este
estudio que pudiera afectar el deseo de seguir participando en este estudio.
Usted tiene el derecho de conocerla y tomar la decision si contintia 0 no en el

estudio.

9.- RETIRO Y TERMINACION
Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su

participacion, puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no
participar o retirarse del estudio, su atencion medica presente y/o futura no se
vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que
usted tendria derecho de alguin otro modo.

El médico podra suspender su participacion en el estudio, sin su consentimiento,
por cualquiera de las siguientes circunstancias:

1.- Que el patrocinador del estudio cancele el estudio.

2.- Que el médico considere que es lo mejor para Usted. _

3.- Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.

4 .- Su participacién se suspende para cumplir con los requisitos del estudio.

5.- Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como

consecuencias problemas en Usted.

Se Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

1.- Notificar a su médico tratante del estudio
2.- Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razon,
el médico por su seguridad, continuara con seguimientos clinicos, ademas de
podra utilizar la informacién médica que se recab¢ antes de su terminacion.

10.- COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS
Los medicamentos, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no

tendran ningun costo.
Sin embargo puede incurrir en gastos propios a la atencion que normalmente

recibirfa.
El paciente y sus familiares o tutores legales no recibiran algun tipo de pago o

rembolso por su participacion en este estudio, ni por el resguardo deg‘[as
muestras ni informacion clinica.

G OE iNVes TG

11.- CONFIDENCIALIDAD/EXPEDIENTE CLINICO
Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recab

registrara informacién personal confidencial acerca de su salud y dg su
tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni su do
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pero podra contener otra informacion acerca de Usted, tal como iniciales y su
fecha de nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la
integridad cientifica de la investigacién. Su nombre no sera conocido fuera de la
Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a
la Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posicién de Particulares,
asi mismo de solicitar el acceso, correccion y oposicién de su informacion
personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger
la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario asi como el Investigador seran
los responsables de salvaguardar la informacion de acuerdo con las
regulaciones locales. Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al medico un
resumen de su expediente clinico.

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio
podré procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de
investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras
(Secretaria de Salud SSA) locales asi como a comité de Etica en Investigacién y
de Investigacion de nuestra Institucién.

Para los propdsitos de este estudio, autoridades sanitarias como Secretaria de
Salud y Comité de Etica en Investigacion y de Investigacion de nuestra
Institucion podran inspeccionar el expediente clinico, incluso los que fueron
recabados antes de su inicio de participacion, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio y otra informacién personal. En caso necesario estas
auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parto o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando
a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como

pacientes en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en
reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en ef; futuro.
Estos datos no incluiran informacion meédica personal confidencral. S€fn
mantendrd el anonimato. /f‘-ﬁ

4
>

Y UE WM

Al firmar este documento, Usted asi como su representante autorizan &l

revelaciones de la informacién acerca de su estado de salud y tratdmie

identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno Te sus
2
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Qerechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios .en el uso de su
informacion, su médico le informara.

12.- INTERVENCION DEL MEDICO FAMILIAR

Se le informard a su médico de cabecera acerca de su participacion en este
estudio, envidndole la informacion médica pertinente si lo solicita asi como
cualquier informaciéon médica relevante.

Para que los médicos de la Institucién conozcan de su participacion en el
estudio, los expedientes clinicos cuentan con un identificador para que el médico
de cabecera se ponga en contacto con el Investigador.

13.- COMPENSACION Y TRATAMIENTO DE LESIONES

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacién o adversidad que sea
resultado directo del uso del medicamento/dispositivo o procedimiento en
estudio, debera Usted notificar a su Médico para que el proporcione los cuidados
necesarios para el tratamiento de dicha complicacién. El tratamiento recibido no
tendra ningun costo y sera cubierto por la Institucion, asi como la indemnizacién

a la cual tendria derecho en caso de requerirla.

Si desea mayor informacion podra contactar Lic. Antonio Zapata de la Riva al
teléfono (81) 83294050 exts 2870 a 2874.

13.- DECLARACION
Reconozco que me han dado la oportunidad de hacer preguntas relacionadas al

estudio de investigacién y que todas estas se me han respondido de manera
claray precisa.

Entiendo ademds si tengo preguntas relacionadas al estudio, asi como en el
caso de lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al
investigador con la siguiente informacién de contacto.

[ Nombre del Investigador Principal | Dra. Med. Consuelo Trevifio Garza

Teléfono de Contacto (81) 83485421
Teléfono de emergencias (044)8112122169

GAGION

Ademas entiendo que el Comité de Etica en Investigacion cuenta con urjnum;
. . gr D S0y

de emergencias para estos casos y que podré contactarlos para notificar g
s [ o S 3

complicacion. g

COMITE DE ETICA
COMITE DE INVESTIRACION

suB
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En caso de tener alguna pregunta relacionada a mis derechos como sujeto de
investigacion de la Facultad de Medicina podre contactar al Comité de Elica en
Investigacion y de Investigacién de nuestra Institucién al Presidente, Dr. José
Gerardo Garza Leal, 0 al Represente legal de los sujetos de Investigacién al Lic

Antonio Zapata de la Riva.

Comité de Etica en Investigacién y de Investigacién

Av. Francisco | Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 66460 en
Monterrey, Nuevo Ledn México.

Teléfonos: 81-83294050 exts 2870 a 2874

www investigacion-medunal.com

emall. investigacionclinica@meduanl.com

Al firmar este consentimiento reconozco que mi participacién es voluntaria y que
puedo negarme a participar o suspender mi participacién en cualquier momento
sin sanciones ni perdidas de los beneficios a los que de otro modo tengo
derechos.

Acepto ademas que mi informacién personal de mi salud puede utilizarse y
transferirse para nuevos estudios de investigacion clinica con la finalidad de
brindar mas informacién y asi contar con nuevas opciones de tratamiento.
Entiendo que mi informacién puede ser auditada o inspeccionada por agencias
reguladoras como la Secretaria de Salud asi como por la misma Institucion.

Se me entrega una copia del consentimiento informado.

13.- FIRMAS
Fecha Firma del Padre Nombre en letra de molde
Del sujeto en estudio
Fecha Firma de la Madre Nombre en letra de molde
Del sujeto en estudio
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en letra de melde

Relacién del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio  Direccion

SUB-DMRECCICrg - R S L s(Gn
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Fecha

Firma del Segundo Testigo Nombre en letre de molde

Relacién del Primer Testigo con la Syjeto del Estudio Direccion

IL. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMEBRO DEL EQUIPO

He discutido Lo anterior con esta persona. & mi més leal saber y entender, el sujeto estd proporcionando su

consentimiento tante voluntariamente como de wna manera informada, y él/elia posee el derecho legal y la
capacidad mental suficiente para otorgar este corsentimiento,

Fecha Firma de la Persona que Obtuvo el

Nombre en letra de molde
Consentimierto/investigador Principal

s AT
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