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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

La obesidad y sus complicaciones son el resultado de una combinacion de
factores, tales como el estilo de vida, factores psicologicos y la genética. Los
factores genéticos incluyen los polimorfismos (SNPs) en genes que codifican
proteinas reguladoras y citocinas proinflamatorias que pueden modificar la
composicién corporal. Actualmente se han encontrado diversos SNPs asociados
con el desarrollo de la obesidad y la adiposidad, siendo los mas recurrentes los
de los genes FTO y LEPR. El objetivo de nuestro estudio es determinar la
asociacion de SNPs en los genes FTO (rs9939609, rs9930506) y el gen LEPR
(rs1137101) con sobrepeso y obesidad en mujeres embarazadas y sus recién

nacidos en un Hospital Universitario.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional, transversal, descriptivo, comparativo y
ciego; el cual se llevd a cabo en las instalaciones del Laboratorio Nacional
Biobanco, donde se utilizaron los datos y muestras de sangre obtenidas desde
diciembre del 2015 hasta Noviembre del 2019 de 304 madres y sus recién
nacidos en el Servicio de Tococirugia del Departamento de Obstetricia del

Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, Se realizé una aleatorizacion del
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total de binomios madre-recién nacido (304) y se tomaron 121 binomios madre-
recién nacido, los cuales se clasificaron en base al IMC materno. Para el estudio
se utilizaron las muestras de ADN extraidas a partir de sangre de cordon umbilical
del recién nacido y de la sangre periférica de la madre y se realizo la
genotipificacion de los SNPs de los genes FTO (rs9939609 y rs9930506) y LEPR
(rs1137101) mediante la técnica de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa en
Tiempo Real (JPCR) con sondas TagMan. Ademas, se calcul6 el riesgo genético
relativo de los genes en estudio para el desarrollo de sobrepeso y obesidad en

las mujeres embarazadas y sus recién nacidos.

Resultados

Se seleccionaron 121 binomios de manera aleatoria de los 304 binomios madre-
recién nacido totales: se contabilizaron 121 mujeres embarazadas, la mayoria de
entre 19-34 afios (76%), 66 con IMC alterado (54.5%), de estas, 35 (53%) tenian
sobrepeso y 29 (43.9%) obesidad. Con respecto a los recién nacidos, 64 (52.9%)
fueron hombres y 57 (47.1%) mujeres. De acuerdo con su peso para la edad
gestacional, 13 (10.7%) tuvieron peso bajo y 6 (5%) peso grande. Posterior al
analisis de asociacién del peso de la madre entre los SNP de los genes FTO y
LEPR en casos y controles pareados madre-madre e hijo-hijo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con los SNP rs9930506 y rs9939309
del gen FTO; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas del
peso del producto para la edad gestacional con los SNP rs9930506 y rs9939309
del gen FTO. Sin embargo, se encontrd una asociacion de riesgo para peso bajo

para edad gestacional con la presencia del alelo A en un modelo recesivo (AA)
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del SNP rs1137101 (LEPR), tras ser comparado con los neonatos con peso
adecuado (P = 0.0516, OR 3.2653, IC 95% 0.9917-10.7510; P(X2) = 0.0429) y
gue aumento ligeramente en significancia cuando fue comparado contra la suma
de neonatos con peso adecuado + neonatos con peso grande para la edad

gestacional (P = 0.0387, OR 3.51, IC 95% 1.06-11.54; P(X2) = 0.03055).

Conclusiones

Para la poblacibn mexicana estudiada, los 3 SNP analizados, de consistente y
elevada asociacion con la obesidad que han sido replicados
panpoblacionalmente, ninguno fue asociado con obesidad en las madres como
era esperado; unicamente el alelo A del rs1137101 del gen LEPR mostré una
significancia estadistica de asociacién, pero con el peso bajo para la edad
gestacional, que también fue significativo como dato demogréfico junto con la

obesidad de tipo Ill.



CAPITULO II.

INTRODUCCION

La obesidad es una patologia crénica compleja, de causas multifactoriales,
en donde influyen la interaccion de factores genéticos, ambientales y sociales,
asi como de estilos de vida, y otros determinantes de tipo social y econémico.
Esta enfermedad se distingue por un aumento en los depdsitos de grasa en el
cuerpo, y una ganancia de peso secundaria, que es causada por un balance
positivo energético, con mayor ingesta que el gasto de energia, y un
almacenamiento de energia restante en forma de depoésitos de grasa en el

organismo (1-5).

La obesidad ese asocia con una pérdida en la salud, y es un factor de
riesgo de diversas enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, como la
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares,
dislipidemias, enfermedades osteoarticulares, y malignidad en mama, préstata y

colon, asi como apnea obstructiva del suefio, entre otras (6-7). En las etapas



tempranas de la vida, se asocia en la nifiez con mayor riesgo de muerte

prematura, y discapacidad a lo largo de la vida.

En cuatro décadas ha habido un cambio en el perfil epidemiolégico de
nuestro pais, donde han disminuido problemas mayores de salud publica, como
desnutricion y enfermedades infectocontagiosas, trasladandose a otro tipo de
enfermedades de curso cronico, tales como la obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades cronicas no transmisibles

de tipo nutricional (8).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
realizada en el afio 2012, en la que se obtuvo mediciones antropométricas y se
calcularon estimaciones de prevalencias de sobrepeso y obesidad en adultos
encima de los 20 afios, se encontr6é que la prevalencia de ambas fue de 73% en
mujeres y 69.4%. Por otro lado, en adolescentes mujeres, la prevalencia fue de
35.8%, mientras que, en varones, de 34.1%. Por otro lado, en nifios en etapa

escolar, la prevalencia fue de 32% en nifias y 36.9% en nifios (8).

Existen estudios que apuntan hacia combinaciones de factores genéticos
y ambientales en la fisiopatologia y desarrollo de obesidad en la poblacion, donde
el factor genético ha sido propuesto como asociado hasta un 50% de causalidad
en casos especificos de obesidad, sin embargo, no se ha completado el

panorama geneético de obesidad hasta la fecha, y la informacion actual no es



suficiente para explicar la complejidad del problema, principalmente por la

distribucion hereditaria y ancestral de las diferentes poblaciones.

Sin embargo, los avances en gendmica han permitido una mejor
comprension de los mecanismos de consumo y gasto energético en el humano,
a través de la identificacion de una red de sefializacion en el cuerpo que controla
las funciones, junto con una lista de genes candidatos apara explicar la ganancial

normal y anormal de grasa.

Por medio de analisis de genoma completo (Genome-Wide Association
Study o GWAS), se ha logrado entablar diferente informacién consistente con la
identificacion de genes que patrticipan en la regulacion de la adiposidad, los
cuales han sido reportados que estan presentes en todos los cromosomas.
Ademas, gracias a estos estudios genéticos se ha logrado identificar genes

candidatos que puedan explicar la relacién funcional con el tejido adiposo.

El avance en el conocimiento en los ultimos afios ha fijado una importancia
en los retos durante periodos criticos del desarrollo, como la formacién
intrauterina y la lactancia, asociados a cambios epigenéticos que se manifiestan
en la funcién endocrina del organismo y explicar algunos rasgos de la obesidad

(10).

Estas modificaciones se encuentran en concordancia con cambios

indirectos sobre el ADN que afectan principalmente regiones no codificantes y se
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asociacion a la alteracion de la descendencia durante el embarazo con
problemas, incluso en generaciones posteriores. Estas modificaciones
tempranas en la programacion del desarrollo apuntan hacia la explicacion del
desarrollo de enfermedades cronicas, como diabetes mellitus e hipertension, y

su desarrollo temprano en los individuos (10).

Estos conocimientos y conclusiones fueron obtenidos a partir de
observaciones epidemiologicas que han sido incluso demostradas en modelos
animales, y que han permitir mejor entender los cambios en la programacion
durante el embarazo y extrapolar dichas entidades a condiciones que afectan al

hombre.

La adiposidad es un rasgo fenotipico que esta aparentemente definido por
la genético de los individuos, y que, aunque se reconoce el papel de los factores
ambientales en su desarrollo, existe suficiente evidencia cientifica que atribuye

el factor genético sobre la acumulacién normal y anormal del tejido adiposo (11).

En los dltimos 15 afios se han descrito los detalles de los mecanismos
celulares y moleculares en el control de regulacion del consumo y gasto de la
energia metabdlica en un individuo, y se ha desarrollado una mejor base para
entender el papel que juegan los genes en la acumulacion y distribucion del tejido

adiposo y la adiposidad.



Ademas, se cuenta con evidencia, producto de métodos gendémicos, que
ha logrado enriquecer la comprensién del control genético de la biologia del tejido
adiposo, ademas de la participacion de algunos genes en la promocion del
acumulo de grasa que se asocian al desarrollo de obesidad y de las

comorbilidades asociadas al exceso de grasa corporal.

Esto también explica que algunos rasgos del fenotipo de obesidad no
puedan ser explicados a través de la herencia simple de Mendel, en la misma

familia.

Para la definicibn de un gen candidato, se consideran dos aspectos:
primero, la que se deriva de genes o productos finales que estan asociados con
cierta funcién bioldgica de interés, que le dan un significado funcional directo a
este gen de interés, y al mismo tiempo, un papel biolégico explicito; ademas, se
considera también que el gen candidato deriva de un andlisis gendémico y de la
identificacion de genes en desequilibrio, que se asocian estadisticamente con

algunos rasgos de la obesidad.

La variacién del ADN en algun lugar especifico ocasiona una variante
génica, y cuando se presenta en mas del 1% de la poblacion se le considera o
denomina como polimorfismo o SNP (por sus siglas del inglés, single nucleotide
polymorphism). Sin embargo, cuando se tiene una incidencia menor del 1% de

esta variante, se le considera una mutacion (12).



Dentro de los genes candidatos a mayor aceptabilidad biolégica, se han
comenzado a incluir todos los genes colocados después del descubrimiento de
la leptina en el afio 1995, y que, con la integracion del circulo hipotalamico de
control neural del apetito, se ha modificado por completo la manera en que

entendemos los mecanismos de control en el consumo energético animal (13).

En la actualidad se conocen la mayoria de los mediadores de diferentes
etapas del control del mecanismo, que influyen en la frecuencia de la ingesta
alimentaria, y se han incluido algunos genes de estos neurotransmisores,
modulares o receptores, para el entendimiento de la obesidad y sus
implicaciones. De esta manera el modelo de raton Ob/Ob, en donde se describi6
por primera vez el gen de la leptina, y su implicacion en el control del apetito,
permitié el alcance de evidencia de un defecto de tipo monogénico o asociado a

un solo gen, conectado directamente con la presentacion de la obesidad (13,25).

La leptina participa por medio de la unidon con su receptor a nivel de
hipotalamo, en el circuito de regulacion del apetito, a través de la supresion del
neuropéptido Y e induccion de activacion de la proopiomelanocortina, para
después segmentarse en la hormona estimulante de melanocitos y la hormona
adrenocorticotropica. La porcion alfa de la hormona estimulante de melanocitos

se une al receptor neuronal con un efecto supresor del apetito (14, 25).



El gen F T O, el cual esta localizado en el cromosoma 16, en el brazo
corto q12.2, codifica para una proteina conocida como dioxigenasa dependiente
de alfa-cetoglutarato, de tipo de oxigenasas del Fe (ll) y 2-oxoglutarato (20G)
(15). Se ha descrito y propuesto que el gen F T O esta tiene una funcion en la
demetilacion o reparaciéon del ADN, sin embargo, no se conoce en la actualidad

el mecanismo molecular exacto con su asociacion con la obesi -dad (16).

Este gen parece asociarse con el control de la saciedad e hiperfagia. Cecil
et al. estudiaron el SNP rs9939609 en un grupo de nifios escoceses Yy
concluyeron que los nifios portadores del alelo A presentan mayor resistencia a

la insulina, y una preferencia por ingestas altas en calorias (17).

Por lo anterior, se han realizado estudios que analizan algunos
polimorfismos del gen FTO con antropometria, como el indice de masa corporal,
y se ha observado que incluso el polimorfismo rs9939609 se asocia con una
acumulacion en la grasa corporal en personas con obesidad, lo cual acentta la
disminucién de actividad fisica que permite esta acumulacién. Con ello, se ha
asociado al gen FTO con un rol en la lipdlisis, ya que este gen tiene una expresion
en el tejido adiposo y adipocitos, y se ha propuesto que una subexpresion del
gen se relaciona con una transformacion de preadipocitos a adipocitos maduros

(18).

Otra asociacion del gen FTO con obesidad se obtuvo en modelos animales

“knockout”, donde se presenté un retraso en el crecimiento posnatal y una menor
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acumulacion de tejido graso. Se encontré que estos animales gastan mayor
engeria, incluso cuando tienen menor movimiento y mayor consumo de
alimentos. Estos experimentos han permitido encontrar una asociacion del gen
FTO con la homeostasis del gasto energético (19). En una muestra en poblacion
adulta mexicana realizada por Villalobos et al., se encontré una asociacion fuerte
del SNP rs9939609 del gen FTO con obesidad morbida, en clasificacion Il de

acuerdo con la OMS (20).
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad infantil es un problema de salud publica que comienza a tener
auge alrededor del mundo, de etiologia compleja y con consecuencias graves a
plazos medianos y a largo plazo. Debido a esto, resulta imperante el desarrollo y
aplicacion de medidas de intervencion que prevengan, retrasen o contrarresten

los efectos de esta enfermedad en los poblacion infantil y adolescente.

La identificacion de factores de riesgo para desarrollar sobrepeso y
obesidad desde etapas tempranas como los primeros dias de vida tienen un gran
impacto en la salud del infante, previniendo las complicaciones futuras de este

padecimiento.

Por otro lado, el peso al nacer es un parametro muy importante ya que
representa un predictor, no solo de la salud perinatal, sino también para el
posterior desarrollo y crecimiento durante la infancia, adolescencia y adultez.
Este es influenciado por el peso materno previo y durante el embarazo, tanto el

bajo peso y el sobrepeso u obesidad materno, estan asociados a un mayor riesgo
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de complicaciones obstétricas y neonatales, incluidos trastornos metabdlicos y
cardiovasculares que pueden desarrollar posteriormente durante la vida del

recién nacido (21-22).

La obesidad y sus complicaciones son el resultado de una combinacion de
factores, tales como el estilo de vida, factores psicologicos y la genética. Los
factores genéticos incluyen los SNPs en genes que codifican proteinas
reguladoras y citocinas proinflamatorias que pueden modificar la composicion

corporal (23).

Actualmente se han reportado diversos SNPs asociados en el desarrollo
de la obesidad y la adiposidad, siendo los mas estudiados los del gen FTO y
LEPR (24). Por tal motivo es de gran interés el poder detectar de manera
temprana en los recién nacidos los SNPs, para realizar una genotipificacion de
nuestra poblacion y determinar si existe alguna asociacion entre el IMC materno

previo y durante el embarazo y su manifestacion en el recién nacido.

13



CAPITULO IV

JUSTIFICACION

El conocimiento derivado de este tipo de estudios genéticos y
epidemioldgicos en humanos permite son importantes para evaluar el estado de
salud de los nifios en su vida temprano y su asociacion con el embarazo, para
poder establecer medidas preventivas de patologias que se pueden presentar

posterior en la vida.

Hasta el dia de hoy, no se ha realizado una propuesta de esta indole en
poblaciébn mexicana, sin embargo, creemos que existen beneficios sobre su
conocimiento y un impacto importante en términos de sanidad. Actualmente, no
existen muchos centros que evallen este tipo de estudios de tipo gendémico,

abriéndose como un area importante de estudio.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la asociacion de SNPs en los genes FTO (rs9939609, rs9930506)
y LEPR (rs1137101) con sobrepeso y obesidad en mujeres embarazadas y

sus recién nacidos.

Objetivos especificos

- Realizar la genotipificacién de los 3 polimorfismos en los binomios madre-
hijo.

- Determinar la asociacion de los polimorfismos con el IMC materno y la
clasificacion del peso para edad gestacional del recién nacido.

- Calcular el riesgo genético relativo de los SNPs en los genes FTO y LEPR
para el desarrollo de sobrepeso y obesidad en embarazadas y sus recién

nacidos.
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CAPITULO VI

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
PACIENTES

Fue un estudio con disefio observacional, transversal, descriptivo,
comparativo y ciego; el cual se llevé a cabo en las instalaciones del Laboratorio
Nacional Biobanco del Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, donde se
utilizaron los datos y muestras de sangre obtenidas desde el afio 2015 con
namero de proyecto previo PE15-013, dichas muestras se comenzaron a
recolectar desde diciembre del 2015 hasta Noviembre del 2019 de 304 madres
gue acudieron al Servicio de Tococirugia del Departamento de Obstetricia del
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” para ser atendidas por la

terminacion de su embarazo, ya sea via parto o cesarea.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: 1) Recién nacido en el
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, 2) Nacidos por parto o cesarea, 3)
Género masculino o femenino, 4) de término, pretérmino o postérmino, 5) Recién

nacidos de madres con IMC normal, sobrepeso u obesidad y 6) Madre, padre o
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tutor legal que firme consentimiento informado como representante legal del
sujeto en estudio. Se excluyeron los recién nacidos con anormalidades
congénitas mayores y a los que tuvieran algin evento médico que comprometiera
la vida del paciente, ademas se eliminaron a quienes tuvieran una historia clinica
incompleta, muestra inadecuada y en donde el consentimiento informado no se

haya llenado adecuadamente.

Se realiz6 una aleatorizacion del total de binomios madre-recién nacido
(304) del Laboratorio Nacional Biobanco y se tomaron 121 binomios madre-
recién nacido, los cuales se clasificaron en 6 grupos en base al IMC materno (1.
Normal, 2. Sobrepeso, 3. Obesidad grado |, 4. Obesidad grado Il, 5. Obesidad
grado Il y 6. Bajo). Teniendo las siguientes variables maternas: edad materna,
estado civil, lugar de nacimiento, escolaridad, ocupacion, patologias previas y
durante el embarazo, antecedente de hijos con PBEG y PGEG, pesoy talla previo
al embarazo y su clasificacion por IMC. También, las siguientes variables
neonatales: Edad gestacional por Capurro, peso, talla, perimetro cefalico y su
clasificacion de peso de acuerdo a la edad gestacional (bajo, adecuado y grande),
namero de consultas de control prenatal, tipo de producto, género y via de

nacimiento.

Para el estudio se utilizaron las muestras de ADN extraidas a partir de
sangre de corddon umbilical del recién nacido y de la sangre periférica de la madre

gue se encontraban almacenadas a -80°C.
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ESTUDIOS MOLECULARES

Los tres polimorfismos (SNPs) de los genes FTO (rs9939609 y rs9930506)
(ZhangQ2017, 26) y LEPR (rs1137101) se genotipificaron mediante ensayos
basados en la técnica 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 fluoréforos VIC o FAM). Todas las reacciones se realizaron siguiendo las
condiciones universales de amplificacidon y deteccién 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 (Figura 1).

CONSIDERACIONES ETICAS

Cada uno de los consentimientos informados firmados por las madres de
los recién nacidos en el estudio previo, asi como las historias clinicas que
contenian la informacién clinica relevante se almacenaron en carpetas
debidamente identificadas generando la base de datos que permitié el analisis
de los datos demograficos y descriptivos en el proyecto madre, que a su vez
permiti6 en esta siguiente fase y una vez realizados los andlisis genéticos
correspondientes, un mayor numero de analisis con aporte de informacion

(Figura 2).
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Se protegid 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 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 nacionales.

La investigacion se realizé bajo la clasificacidon sin riesgo para los
participantes, por ser un estudio de indole transversal sin intervenciones y

observacion directa de los hallazgos en los pacientes.
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
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Figura 2. Diagrama de flujo del andlisis genético.
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Tamano de muestra

Se realizO un célculo de la muestra (n) a partir de la férmula de

poblaciones finitas y comparacion de proporciones con la siguiente férmula:

”:(plql + p2g2 (K')

(pr—p2)°
valor P1 0.7
valor Q1 0.3
valor P2 0.9
valor Q2 0.1
valor K 7.9

Utilizando una férmula para la comparaciéon entre proporciones entre
grupos, con una nivel de confiabilidad del 95% de forma bilateral y asi con un
nivel de potencia del 80% esperando encontrar una diferencia minima de la
presencia de polimorfismos de 20% entre las mujeres embarazadas con IMC
normal y las que tenian un IMC elevado (sobrepeso y obesidad) se requeria una
muestra minima de 120 mujeres embarazadas. En nuestro estudio se
seleccionaron como se menciona previamente por aleatorizacion a 121 binomios

madre-recién nacido.
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Analisis estadistico

Se analiz6 la base de datos del Biobanco con ayuda del paquete

estadistico IBM SPSS version 25 (IBM Corp., Armonk, NY).

Para el andlisis estadistico de los datos demograficos se utiliz estadistica
descriptiva, con frecuencias absolutas. El andlisis de datos cualitativos y
cuantitativos utilizo el calculo de medias o medianas, con desviacion estandar o
limites, por medio de la Prueba de T de Student, ademéas de Chi cuadrada y
correlacion bivariada con la Prueba de Pearson. Se consideré un valor de p<0.05

como estadisticamente significativo.

Para el calculo de riesgo genético relativo de los SNPs en los genes FTO
y LEPR en embarazadas y sus recién nacidos, se realizé una razén de momios,
con la ayuda de la siguiente formula:

[d/d+y)/[y/(d+y)] / [c/(x+y))/[x/(c+X)]

Donde los valores numéricos derivan de acuerdo al siguiente cuadro:

A a
Sobrepeso y obesidad C d

Sin sobrepeso y obesidad | x y
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Presupuesto

Recursos propios del Departamento de Pediatria y del Laboratorio

Nacional Biobanco del Dept. de Bioquimica y Medicina Molecular de la Facultad

Medicina Universidad Autobnoma de Nuevo Leodn.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se revisaron de forma retrospectiva muestras de DNA del Laboratorio
Nacional Biobanco del Dept. de Bioguimica y Medicina Molecular de la Facultad
Medicina. Se seleccionaron 121 binomios de manera aleatoria de los 304

binomios madre-recién nacido totales, disponibles en la base de datos (Figura 3).

204 binomios

madre/bekbe
|

121 binomios
madre/bebe
uleuiorizudos

“z_] 242 mues’rrcs

121 Madres EF_J 121 Recien nacidos

ADN ADN

Figura 3. Diagrama de seleccion de las muestras de DNA de los binomios.
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En la descripcidon de las variables demograficas de las madres (Tabla 1),
se contabilizaron 92 mujeres embarazadas de entre 19-34 afos (76%),
predominando el estado civil union libre en 58 de ellas (47.9%), siendo originarias
de Monterrey 75 (62%) mujeres embarazadas, en cuanto a la escolaridad, la
mayoria tuvo secundaria terminada (66, 54.5%) y la mayoria ama de casa de

ocupacion (103, 85.1%).

Tabla 1. Descripcion de la demografia materna.

Variable n %
Edad materna 121

<18 afios 14 11.6
19 — 34 afios 92 76
>35 afios 15 12.4
Estado civil 121

Unidn libre 58 47.9
Casada 34 28.1
Soltera 27 22.3
Viuda 2 1.7
Municipio 121

Monterrey 75 62
Area Metropolitana 35 28.9
Zona rural 10 8.3
Otro estado 1 0.8
Escolaridad 121

Ninguna 1 0.8
Primaria 17 14
Secundaria 66 54.5
Preparatoria / Técnica 28 23.1
Licenciatura 9 7.5
Ocupacion 121

Ama de casa 103 85.1
Empleada 10 8.3
Otro 8 6.6
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Se analiz6 también el estado de salud de las madres previo al embarazo, como
se muestra en la Tabla 2, se encontro que hasta el 62.8% de ellas presentaban
alguna patologia, siendo la mas frecuente el sobrepeso y obesidad con un 74.4%.
En cuanto a la clasificacion en base al IMC materno (Tabla 3), 55 mujeres
embarazadas tuvieron un IMC normal (45.5%) y 66 mujeres embarazadas
tuvieron un IMC alterado (54.5%) siendo el sobrepeso el mas frecuente

alcanzando un 53% .

Tabla 2. Condiciones de salud de las madres previas a su embarazo.

Variable n %

Previamente sana 51 37.2
Patologia previa embarazo 86 62.8
DM tipo 2 1 1.1
Sobrepeso / Obesidad 64 74.4
Hipertension arterial 2 2.3
Alergias 8 9.3
Enfermedad Autoinmune 2 2.3
Otras 9 10.4
Antecedente de producto <1500 g 2 1.7
Antecedente de producto >4000 g 9 7.4
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Tabla 3. Clasificacion del IMC de las madres.

Variable n (%) Media (DE) Min - Max
Peso previo a embarazo 121 66.06 (+16.20) 40.0-115.0
IMC 121 26.3 (£5.85) 18.06 —41. 30
Madres con IMC normal 55 (45.5)

Madres con IMC alterado 66 (54.5)

Peso bajo 2(3.1)

Sobrepeso 35(53)

Obesidad 29 (43.9)

Como se puede observar en la Tabla 4, se encontré en nuestro estudio que hasta
un 69.8% de las mujeres embarazadas presentaba alguna patologia asociada al
embarazo, siendo la mas frecuente las infecciones (65.9%) seguida de la

Diabetes gestacional (13.6%).

Tabla 4. Condiciones de salud de las madres y patologias durante el

embarazo.

Variable n %

Sana 38 30.2
Patologia durante embarazo 88 69.8
Diabetes gestacional 12 13.6
Hipertension arterial 6 6.8
Preeclampsia 5 5.6
Infeccidon 58 65.9
Otras 7 7.9
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Analizando las variables de los recién nacidos (Tabla 5), encontramos que hasta
un 73.6% de ellos tenian un adecuado control prenatal de entre 5-9 consultas, en
cuanto al género fue similar la relacion entre los dos con 64 recién nacidos
masculinos (52.9%) y 57 recién nacidos femeninos (47.1%), también se observé
un porcentaje elevado de cesareas con un 54.5% en comparacion con un 45.5%
de partos eutdcicos. Casitodos tenian un Capurro de término (87.6%) y en cuanto
el peso hasta un 84.3% presentaron un peso de tipo adecuado para su edad

gestacional (PAEG) .

Tabla 5. Variables demograficas de los recién nacidos.

Variable n % Media (DE) Min - Max
Control prenatal 121

Sin consultas 2 1.7

1 -4 consultas 10 8.3

5 -9 consultas 89 73.6

>10 consultas 20 16.5

Producto 121

Unico 116 95.8

Multiple (mono — bi) 1 0.8

Multiple (bi— bi) 4 3.3

Género 121

Masculino 64 52.9

Femenino 57 47.1

Via de nacimiento 121

Parto eutdcico 55 455

Cesdrea 67 54.5

Capurro 38.6 (+1.86) 30.0-42.2
Término 106 87.6

Pretérmino 12 9.9

Postérmino 3 2.5

Peso neonatal 3184 (+570.3) 1110 - 4490
PAEG 102 84.3

PBEG 13 10.7

PGEG 6 5.0

Perimetro cefalico 34.2 (+2.22) 21.0-38.0
Talla 49.9 (+£3.1) 36.0-56.0
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Se comparo el peso de los recién nacidos con alguna patologia materna contra
el peso de los recién nacidos de madres sanas. De las 64 madres con sobrepeso
y/u obesidad previa al embarazo la media del peso en el recién nacido fue de
3,223 gramos, sin presentar significancia estadistica. De estas madres, 3
presentaron Unicamente obesidad grado Ill con peso neonatal de 2,696 gramos,
el cual resulté ser estadisticamente significativo con una p = 0.05 al compararse
contra el peso neonatal de madres sanas (Tabla 6). Ademas, se encontrd
significancia estadistica en las madres con peso bajo segun el IMC con peso
neonatal de 2,570 gramos con una p = 0.03 comparandose contra el peso

neonatal de madres sanas.

Tabla 6. Peso neonatal en patologia materna.

Variable N Media (DE) p
Patologia previo embarazo

Sobrepeso/Obesidad 64 3223.7 (£617.6) 0.424
Alergias 8 2717.5 (£872.5) 0.151
Hipertension arterial 2 3102.5 (+710.6) 0.895
Enfermedad Autoinmune 2 2935.0 (+586.8) 0.650
Patologia gestacional

Diabetes Gestacional 12 3274.5 (+608.4) 0.597
Hipertension Arterial 6 3033.3 (¥974.1) 0.707
Infecciones 58 3158.3 (#575.7) 0.626
Peso Bajo 1 2570.0 (£127.2) 0.035*
Sobrepeso/Obesidad 64 3223.7 (£617.6) 0.424
Sobrepeso 35 3318.4 (£582.9) 0.109
Obesidad | 17 3216.1 (£725.3) 0.845
Obesidad Il 9 3045.8 (+560.8) 0.459
Obesidad Il 3 2696.6 (+235.0) 0.050*

*Significancia estadistica p < 0.05.
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Genotipificacion de los SNPs en los genes FTO y LEPR

Posterior al analisis de asociacion entre los SNP de los genes FTO y LEPR en
casos y controles pareados madre-madre, de acuerdo con el peso de la madre,
no se encontraron diferencias significativas de forma estadistica con los SNP
rs9930506 y rs9939309 del gen FTO, como se puede resumir en las Tablas 7 y
8. Tampoco se encontraron diferencias al realizar el mismo analisis de asociacion

con casos y controles hijos-hijos.

Tabla 7. Asociaciones entre haplotipos de FTO y sobrepeso-obesidad en

madres
Genotipo Casos Controles P (X?) OR (CI 95%) P (Fisher)
Ms vs Ms Mamas Mamas N
obes
Haplos FTO
AG/AG 5(2) 1(0) 1
TA/AG 17 14 5.7647 (0.6314-52.6288) 0.1205
TA/TA 35 30 6.0000 (0.6980-51.5776) 0.1026
Dominante 0.1754 0.2455 (0.0276-2.1793) 0.2310
Recesivo 0.4433 0.7292 (0.3248-1.6370) 0.5406
Haplos FTO
HAP/ HAP 0 1 1
TA/ HAP 4 10 0.7778 (0.0263-22.9774) 0.8843
TA/TA 35 30 0.2864 (0.0112-7.2909) 0.4490
Dominante 0.3263 2.9259 (0.1157-74.0062) 1.0000
Recesivo 0.0576 3.2083 (0.9248-11.1308) 0.0851
hijos vs hijos Peso bajo Peso
normal
Haplos FTO
AG/AG 0(1) 3(1) 1
TA/AG 3 27 2.2500 (0.1856-27.2728) 0.5241
TA/TA 6 55 2.2917 (0.2190-23.9764) 0.4887
Dominante 0.5484 0.8802 (0.0424-18.2539) 1.0000



Recesivo
Haplos FTO
HAP/ HAP
TA/ HAP
TA/TA
Dominante
Recesivo
hijos vs hijos

Haplos FTO
AG/AG
TA/AG
TA/TA
Dominante
Recesivo
Haplos FTO
HAP/ HAP
TA/ HAP
TA/TA

Dominante
Recesivo

Tabla 8. Asociaciones entre haplotipos de FTO y sobrepeso-obesidad

madres

Genotipo
Ms vs Ms
Haplos FTO
H2-H4/H2-H4
H1/H2-H4
H1/H1
Dominante
Recesivo
hijos vs hijos
Haplos FTO
H2-H4/H2-H4
H1/H2-H4
H1/H1
Dominante
Recesivo
hijos vs hijos

w

Peso alto

0 (0)
3
3

o

Casos
Mamas obes

22
34

Peso bajo

()]

Peso alto

15
55

Peso
normal

3(1)
28
54

15
54

Controles
Mamas N

24
30

Peso normal

43
54

Peso normal
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0.8058

0.7057
0.4732

0.6418
0.5326

0.8348
0.3486

P (X?)

0.1205
0.9654

0.6700
0.6445

0.8455 (0.2215-3.2274)

1
1.4762 (0.0491-44.4263)
2.8462 (0.1047-77.3364)
0.4043 (0.0153-10.6532)
0.5818 (0.1307-2.5908)

1
0.9048 (0.0397-20.6043)
1.7302 (0.0768-38.9974)
0.5449 (0.0253-11.7249)
0.5926 (0.1128-3.1135)

1
10.33 (0.1455-734.0860)
5.1905 (0.1770-152.1768)

0.1511 (0.0052-4.4194)
2.1193 (0.1040-43.1661)

OR (Cl1 95%)

1
3.8182 (0.7155-20.3763)
3.0882 (0.5952-16.0226)
0.2963 (0.0589-1.4903)
1.0161 (0.4936-2.0916)

1
1.4333 (0.1422-14.4507)
1.8 (0.1792-18.0760)
0.6186 (0.0666-5.7483)
0.7619 (0.2394-2.4248)

1.0000

0.8226
0.5347
1.0000
0.4370

0.9500
0.7302
1.0000
0.6703

0.2830
0.3393

1.0000
1.0000

0.1169
0.1795
0.1698
1.0000

0.7601
0.6175
0.5214
0.7708



Haplos FTO
H2-H4/H2-H4
H1/H2-H4
H1/H1
Dominante
Recesivo

w o

5
43
54
0.5786
0.8884
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1

1.1299 (0.0512-24.9096)
1.4156 (0.0644-31.1188)
0.7333 (0.0364-14.7591)
0.8889 (0.1712-4.6140)

0.9383
0.8255
1.0000
1.0000



Tras realizar un analisis de asociacion entre los SNP de los genes FTO y LEPR
con el peso para la edad gestacional de los recién nacidos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas del peso del producto para la edad
gestacional con los SNP rs9930506 y rs9939309 del gen FTO. Sin embargo, si
se encontré una asociacion de riesgo para peso bajo para edad gestacional con
la presencia del alelo A en un modelo recesivo (AA) del SNP rs1137101 (LEPR),
tras ser comparado con los neonatos con peso adecuado (P = 0.0516, OR
3.2653, IC 95% 0.9917-10.7510; P(X2) = 0.0429) y que aumentd ligeramente en
significancia cuando fue comparado contra la suma de neonatos con peso
adecuado + neonatos con peso grande para la edad gestacional (P = 0.0387, OR

3.51, IC 95% 1.06-11.54; P(X2) = 0.03055) (Tabla 9).

Tabla 9. Asociaciones entre 3 SNPs y PBEG (peso bajo para edad
gestacional)/PAEG (peso adecuado para edad gestacional)/PGEG (peso

grande para edad gestacional) en neonatos mexicanos

Genotipo Casos Controles P (X?) OR (CI 95%) P
PBEG PAEG

rs9930506

AA 3 39 1

AG 1 27 1.6216 (0.4867- 0.4311
5.4028)

GG 0 2 2.5(0.2392-26.1236)  0.4441

Dominante 0.3623 1.7073 (0.5349- 0.3663
5.4490)

Recesivo 0.5362 2.0208 (0.2084- 0.5439
19.5986)

rs9930506 PGEG PAEG

AA 2 39 1

AG 0 27 1.6216 (0.3108- 0.5663
8.4602)
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Recesivo

rs9930506
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GG

Dominante
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rs9939609

AA
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Dominante
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rs9939609
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Dominante
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27

PAEG

23

42

PAEG

23
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3
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PAEG

35

0.6491

0.6193

0.3808

0.5005

0.4119

0.6783

0.5767

0.5108

0.4259

0.6402

1.9206 (0.0853-
43.2421)
1.4634 (0.2814-
7.6114)
1.6667 (0.0807-
34.4181)

1
1.5750 (0.4749-
5.2238)
2.6250 (0.2514-
27.4120)
1.6705 (0.5255-
5.3097)
2.1458 (0.2214-
20.8003)

1
1.531 (0.0715-
32.4303)
1.6202 (0.0828-
31.7115)
1.5389 (0.0805-
29.4191)
1.3008 (0.3744-
4.5195)

1
1.184 (0.0535-
26.2430)
0.5969 (0.0272-
13.0984)
0.7409 (0.0368-
14.9130)
0.5781 (0.1109-
3.0125)

1
1.3944 (0.0656-
29.6412)
1.5481 (0.0791-
30.2886)
1.4488 (0.0758-
27.6860)
1.3433 (0.3883-
4.6475)

0.6812

0.6508

0.7409

0.4577

0.4201

0.3845

0.5100

0.7874

0.7505

0.7746

0.6790

0.9146

0.7433

0.8448

0.5153

0.8312

0.7733

0.8055

0.6412



AA

AG

GG

Dominante

Recesivo

rs1137101

AA

AG

GG

Dominante

Recesivo

rs1137101

AA

AG

GG

Dominante

Recesivo

rs9930506
Avs G

Avs G

Avs G

rs9939609

AvsT

AvsT

AvsT

PGEG

N

PBEG

PBEG vs
PAEG
PGEG vs
PAEG
PBEG vs
PAEG +
PGEG

PBEG vs
PAEG
PGEG vs
PAEG
PBEG vs
PAEG +
PGEG

18
34
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1
0.8 (0.1675-3.8220)

2.857 (0.6414-
12.7272)

0.6200 1.4085 (0.3619-
5.4821)

0.0429 3.2653 (0.9917-
10.7510)

1
1.2 (0.2071-6.9521)

0.2837 (0.0130-
6.2115)

0.8503 0.8451 (0.1468-
4.8642)

0.2128 0.2880 (0.0156-
5.3166)

1
0.7901 (0.1661-
3.7583)
3.0476 (0.6860-
13.5393)
0.6089 1.4222 (0.3669-
5.5135)
0.03055* 3.5102 (1.0676-
11.5411)

ODDS RATIO General de los alelos

1.5506 (0.6327-3.8)
1.16 (0.3021-4.4773)

1.5370 (0.6295-
3.7528)

1.4438 (0.4719-
4.4172)
0.7875 (0.2041-
3.0381)
1.4645 (0.4803-
4.4659)
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0.7797
0.1684

0.6213

0.0516

0.8388
0.4237

0.8505

0.4027

0.7672

0.1430

0.6104

0.0387*

0.3375

0.8263

0.3452

0.5198

0.7287
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0.5978 (0.1744-
2.0489)
1.9667 (0.8535-
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DISCUSION

En los ultimos afios, se ha provisto de evidencia cientifica que existe una relacion
entre la nutricibn materno-fetal y el desarrollo de desenlaces clinicos a corto y
largo plazo en la vida del producto. Por ejemplo, se ha observado una asociacion
entre la malnutricion fetal en el periodo gestacional tardio con la presencia de
enfermedades crénicas en la adultez (27-29). También existen reportes de la
asociacion de la obesidad o exceso de peso gestacional en mujeres
embarazadas, asociado con el desarrollo de hipertension, diabetes gestacional,

parto por cesarea, retencion de peso postparto y obesidad (30-33).

Por otro lado, también se ha asociado el indice de masa corporal alto previo al
embarazo y el exceso de ganancia de peso gestacional con un mayor peso al
nacimiento, asi como obesidad en la infancia y en la adultez, ademas de otras

enfermedades metabdlicas en los productos (33-37).

Debido a lo anterior, se han creado teorias asociando el riesgo genético de la
madre y el producto con los desenlaces clinicos observados en el binomio,
posteriormente. De acuerdo con la cohorte Family Athersclerosis Monitoring In
earLY life (FAMILY) por Li et al., se ha descrito que el puntaje de riesgo genético
asociado al indice de masa corporal se relacionaba con el peso al nacer, y que
el genotipo fetal puede llegar a influir en el metabolismo materno a través de

hormonas y proteinas placentarias (38).
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Algunos estudios han encontrado una interaccion significativa de componentes
genéticos especificos y el ambiente obesogénico (39,40). De hecho, Demerath
et al., mostraron un incremento en la contribucion genética del indice de masa
corporal con cohortes de nacimientos posteriores en un estudio no representativo
basado en familias (Fels Longitudinal Study) (41). Por otro lado, el estudio
Framingham sugirio que existen variantes del gen FTO que tuvieron un efecto
grande en una cohorte de recién nacidos (42), y un analisis basado en el genoma
demostré que existe un incremento en la heredabilidad del indice de masa

corporal en participantes del estudio Framingham posterior a 1985 (43).

Da Silva et al. encontraron que, en nifios de 4 afios, se presentd una asociacion
significativa entre el genotipo A/A del SNP rs9939609 (FTO) con un puntaje Z
elevado de indice de masa corporal, el cual permanecia elevado incluso en nifios
de 8 afios, asociado también con diferencias marginales en el volumen de grasa
subcutanea. Ademas, ellos encontraron que en escolares que presentaban al
menos una copia del alelo A presentaban mayor indice de masa corporal por

puntaje Z y volumen de grasa subcutanea (44).

Gonzélez JR et al. concentraron un total de 109 SNPs localizados en 12 loci y
reportaron su asociacion con el indice de masa corporal en individuos de
descendencia europea. Con base a este analisis, identificaron las variantes
genéticas que mas se asociaron a una susceptibilidad alta de perfiles genéticos

para sobrepeso y crearon y validaron un puntaje de riesgo genético, que, ademas
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de incluir el gen FTO, estudiado en nuestro trabajo, incluyé a los genes TFAP2B,
SEC16B, ETV5 Y SH2B1, presentando una asociacion lineal significativa con
obesidad, con un riesgo de 1.69 (1.45-1.97) por cada alelo, y un area bajo la

curva de 0.727, demostrando un buen rendimiento diagnostico (45).

La asociacion de los SNPs de FTO con caracteristicas relacionadas a la obesidad
(como indice de masa corporal, adiposidad, leptina circulante, gasto de energia,
descontrol de balance energético, sensibilidad de la saciedad y respuesta a la
comida) ha sido uno de los hallazgos mas robustos asociados con caracteristicas
complejas y firmemente establecidas en nifios (46-50). Algunos estudios han
indicado que no existe una asociacion entre las variantes de FTO con el peso al
nacer del producto (46,48,49,51,52), pero aparece después de varias semanas

de vida (53) y persiste en la infancia y adolescencia (48,50,54).

De acuerdo con Hebebrand (55), surge la hipétesis de que el ambiente
intrauterino es el que tiene mas impacto en las variaciones antropométricas del
recién nacido y en los nifios, templando el efecto de las variantes de FTO con el
peso del nifio, y con mayor impacto a partir de los 4 afios, en adelante (46,56),
siendo el alelo A el de mayo impacto en los portadores. Se ha visto que el alelo
A del gen FTO se asocia con un mayor indice de masa grasa-altura; asi como
con mayor indice de masa corporal, indice de grasa, y concentraciones de
leptina, en la adolescencia (57,58). De acuerdo con un estudio europeo que
incluyo 655 adolescentes, se encontré una asociacion entre el alelo A del SNP

rs9939609 (FTO) con un incremento en niveles de leptina, independientemente
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de la adiposidad (59). Similar a lo encontrado en este estudio, se encontré en
nuestro trabajo que, en recién nacidos, no existio una diferencia estadisticamente
significativa del genotipo con el peso al nacer, partiendo de la base de que podria

tener un impacto en los afios subsiguientes.

Ademas de encontrar una asociacion entre el peso, indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, indice cintura-altura y porcentaje de masa grasa en
nifios y adolescentes con la variante rs9939609, Xi et al. observaron que por cada
copia del alelo A de este SNP del gen FTO se relaciona con un incremento en el

indice de masa corporal de 0.79 (60).

En un estudio realizado por Marginean et al., buscando evaluar el impacto de los
SNP rs9939609 (FTO) y rs1137101 (LEPR) en la masa grasa del binomio madre-
recién nacido, se concluyd que ambos SNP presentaron un impacto en el peso
al nacer del producto y su indice de masa corporal. Sin embargo, aunado a lo
anteriormente discutido, ellos encontraron que los recién nacidos hijos de madres
portadoras de la variante de genotipo AT o AA del SNP rs9939609 (FTO) se
asocié con menor indice de masa corporal y menor circunferencia de tercio medio
de brazo. Con respecto al gen LEPR, se observé un mayor indice de masa
corporal y peso al nacer en recién nacidos portadores de genotipo AG + GG,
provenientes de madres con genotipo AA. Ademas, se observé que los puntajes
de indice de masa corporal menores se presentaron en recién nacidos portadores
de genotipos AA + AT cuyas madres presentaron AA + AT del SNP rs9939609

(FTO). Asimismo, en ese estudio, los recién nacidos portadores de genotipo AG
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+ GG del SNP rs1137101 (LEPR) de madres con un incremento en el indice de
masa grasa (tertil superior) tuvieron mayores indices de masa corporal (61). En
este estudio, no pudimos confirmar este tipo de asociacion, al inverso, el alelo A
de este mismo SNP rsl1137101 (LEPR) en un modelo recesivo fue
estadisticamente significativo con el peso bajo para la edad gestacional (Tabla
9). En nuestro estudio, no se encontré que los SNPs de FTO se asociaran con
peso bajo o grande para la edad gestacional en los recién nacidos, ni tampoco
con el peso de la madre. Sin embargo, se encontré en nuestro estudio, similar a
lo reportado, que el modelo recesivo para el SNP rs1137101 (LEPR) se asoci6
con mayor riesgo de presentar peso bajo para la edad gestacional en los recién
nacidos. Esto abre un campo de estudio para el area de este gen, debido a que,
contrario a la literatura revisada, existe un mayor campo de evidencia que sugiere
gue el gen FTO puede tener un impacto en el peso del recién nacido, y otros
desenlaces antropométricos y asociados con riesgo cardiovascular. Sin embargo,
con respecto al gen LEPR, existe poca evidencia cientifica relacionada a su
estudio, por lo que la identificaciébn de este gen podria ser crucial, debido a su

impacto en un momento mas temprano de la vida del neonato.

A pesar de la conclusion anterior, se debe seguir dando un seguimiento a este
estudio para obtener informacion mas completa acerca del impacto de ambos
genes sobre el peso del recién nacido y de la madre. Esto es, debido a que en
nuestro estudio, se encontré6 que una de las mayores limitantes fue la baja
muestra representativa de pesos grandes o bajos para la edad gestacional de los

recién nacidos, y mayor de peso adecuado. Debido a esto, se puede sugerir
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reclutar una muestra con mayor representatividad de estas subpoblaciones de

estudio.
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CONCLUSION

Para la poblacibn mexicana estudiada, los 3 SNP analizados, de consistente y
elevada asociacion con la obesidad que han sido replicados
panpoblacionalmente, ninguno fue asociado con obesidad en las madres como
era esperado; unicamente el alelo A del rs1137101 del gen LEPR mostré una
significancia estadistica de asociacion, pero con el peso bajo para la edad
gestacional, que también fue significativo como dato demogréfico junto con la

obesidad de tipo Il
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ANEXOS

ANEXO 1. Encuesta.

Generacién de biobanco y base de datos de recién nacidos atendidos en
el Hospital Universitario “Dr. Jose E. Gonzalez” para la busqueda de
cambios epigeneticos asociados a desarrollo de enfermedades futuras.
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Numero de expediente del neonato: Fecha:

I INFORMACION MATERNA

1. Nombre:

2. Registro:

3. Edad: 1(<18 afios). 2(19-34 aiios). 3(>35 afios)

4. Direccion:

5. Municipio: 1. Monterrey 2. Area metropolitana(Guadalupe, San Nicol3s,
Santa Catarina, San Pedro, Apodaca, Escobedo). 3.Zonarural.  4.0tro
estado

6. Teléfono:

7. Ocupacién: 1. Ama de casa. 2.0Obrera. 3. Empleada. 4.0Otro:

8. Ocupacidén pareja: 1. Desempleado. 2. Obrero. 3.Empleado. 4.Negocio
propio

9. Estadocivil: 1. Unidn 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. 5.0Otro:_

12. Residente: 1.Monterrey. 2.Area metropolitana.  3.Zona citricola.

4.0tro estado:
13. Antecedente no patolégico: 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.
3.0besidad/Sobrepeso. 4.Desnutricion. 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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18.

19.
20.

21.
22.
23.

24,
25.
26.
27.

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

FUM:

Control prenatal: 0. Ninguna. 1. 1-4 consultas. 2. 5-9 consultas.
3. >10 consultas

Peso antes del embarazo: Kg

Peso al termino del embarazo: Kg

Glicemia durante embarazo: ler trimestre: mg/dl.  2do trimestre:

mg/dl. 3er trimestre: mg/dl

Talla: m

Gesta:

Peso de otros hijos: g. g. g.

Patrén de ganancia de peso del producto durante el embarazo:

ler trimestre:____ g 2do trimestre: ____ g. 3er trimestre:____ g

ORIGEN DE FAMILIARES

28.

29.

30.

31.

32.

Padre: 1. Nuevo Leén.  2.Tamaulipas. 3.Coahuila.  4.SLP.

5.0tro:

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

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

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

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

INFORMACION DEL NEONATO

1.

O ONOU A

10.
11.
12.

Producto: 1.Unico. 3.Multiple monocorionico-monocorionico.
4.Multiple monocorionico-biamniotico. 5. Multiple bicorionico-biamniotico
Género: 1.Masculino. 2.Femenino

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

Sufrimiento fetal: 1.No.  2.Si

Capurro: SDG

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

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

Peso: g

Clasificacién peso: 1.Bajo para edad gestacional.

2.Adecuado para edad gestacional 3.Grande para edad gestacional
Perimetro cefdlico: ___cm

Talla: cm

Patologia asociada: 0.Ninguna. 1.Prematurez.  2.Postermino
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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, B¥Sal
Facultad de Medicina y Hospital Universitario [l

4 U‘AI\TL "Dr. José Eleuterio Gonzalez"
TR TN Universidad Auténoma de Nuevo Leén

CONSENTIMIENTO INFORMADO

:Tftulo del Estudio Generacion de biobanco y base de datos de recién
nacidos atendidos en el Hospital Universitario "Dr. José

' E. Gonzdlez" para la busqueda de cambios
epigenéticos asociados al desarrollo de enfermedades

[ futuras.
Nombre del | Dra. Med. Consuelo Trevifo Garza
| [nvestigador Principal
| Institucion Facultad de Medicina y Hospital Universitario "Dr. Jose !

Eleuterio Gonzalez. Universidad Autdnoma de Nuevo
Ledn”
Servicio/Departamento | Pediatria

Teléfono de Contacto | 83485421
Persona de Contacto | Dr. David Eugenio Roméan Canamar

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 cualguier palabra o informacién que no le quede clara

Su participacién 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 |a duracién y la naturaleza de su
participacién.

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 resullados 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 recibird una copia del

mismo.

1.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propésito del estudio al cual se le esta invitando a parlicipar es crear un
biobance con las muestras de sangre obtenidas a partir del codon umbijical,
ademas de la informacion clinica relevante obtenida ce ustedes (padre y madre) | |

y de su recién nacido en el Hospital Universitario 'Dr. José E. G.onzélez‘quge;,.
permitira estudiar los cambios genéticas relacionados con la exposuqc‘:n pre }‘éf?‘ ;

a determinados ambientes con el desarrollo de diabetes mellitus tipog2i” "
sindrome alcohol fetal, obesidad, sindrome metabdlico, asma, enfermeda
autoinmune, leucemia mieloblastica aguda en la vida adulta. 3

e
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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 investigacién.

Criterios de inclusién: Se incluird a todos los recién nacidos en el Hospital
Universitario “Dr. José E. Genzalez®, 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 exclusion: Se excluira del estudic 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

compromela la vida,

3.- MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DE ESTUDIO
No aplica

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

Iinea 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 obtenidc 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 nacimientc
del bebe y ya pinzado y cortado el corddn umbilical se procederé a oblener de la
vena del corddn 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
la del bebe se almacenaran Sml en un tubo de tapa morada que contiene
anticoagulante y 5ml en un tubo de tapa roja sin anticoagulante.

Posteriormente la informacién 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
transportadas al laboratorio “Unidad de Biotecnologia Meédica” (UBM) que se
Dra. C. Maria de Lourdes Garza Rodriguez, aquj las

encuentra a cargo de la

muestras se procesaran para separar el suero y plasma asi como tanipien
extraer el material genético (ADN y ARN) y almacenarlo en congeladores§ asi &
realizar su analisis genético. Las muestras recolectadas seran utilizadasdsld }A <3
para la linea de investigacion de este protocolo, el cual sera realizadp Ny A&
diferentes f i Ed
NE- 7 S
En las diferentes fases se realizara el estudio de cada una de las enferme_ﬁace S’fg
o]
-

anles mencicnadas (diabetes mellitus 2, sindrome alcohol fetal, obsidad, 20
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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 otra fase de este protocolo se deberd hacer
referencia al protocolo madre inicial y se debera contar con la autorizacion del
Investigador principal Dra. Med. Consueloe Treviio Garza, para garantizar el
correcte fin aqui descrito de las muestras e informacién almacenada v 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 repercusién alguna y en dicho
caso las muestras serdn 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 de! 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

ha)} 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 recibirdn remuneracion o apoyo econémico alguno por su participacion eg el
estudio yfo resguardo de las muestj,’as
Sin embargo si podréd verse beneficiado recibiendo informacion, producto dg lafiz
investigacion misma sobre el posible riesgo que pueda presentar el reélei =yke
nacido de desarroliar alguna enfermedad de las antes mencionadas, 3pb:<
presentar alguna de las modificaciones genéticas estudiadas.

COMITE DE ETimA
ROONTE i et prfararine

SUB-UmEI:Clan

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

estudio.

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

participacion, puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no
participar o retirarse del estudio, su alencion medica presente y/o futura no se
vera afectada y no incurrird en sanciones ni perderd los beneficios a los que
usted tendria derecho de algun 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 medicamente que interfiere con esta

su

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

5.- Que no ha seguido las indicaciones del medico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en Usted.

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

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

Si su participacion en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razén,
el medico por su seguridad, continuard con seguimientos clinicos, ademas de
podra utilizar la informacién meédica que se recabd 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 deglas
muestras ni informacion clinica.

14 0& iV S 3 1GA

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

registrara informacion personal confidencial acerca de su salud y d

tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni su domicilio,
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pero podra contener olra informacion acerca de Usted, lal como iniciales y su
fecha de nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la
integridad cientifica de la investigacién. Su nombre no seré 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 Posicidn 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 informacién 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 serén
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 clinice

La informacién personal acerca de su salud y de su iratamiento del estudio
podra procesarse o fransferirse a terceros en otros palses para fines de
investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras
(Secretaria de Salud SSA) locales asi como a comité de Etica en Investigacion y
de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propositos 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 participacién, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio y otra informacidn perscnal. En caso necesario estas
auditorias © inspecciones podran hacer folocopias de parto o de todo su
expediente clinico. La razdn 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 el futuro.
Estos datos no incluirdn informacion médica personal conﬁdencfalk‘{ge:,\

“r' — 4.’_‘_

1GAC IR

. “
mantendra el anonimato. 2

COMITL DE P10

revelaciones de la informacion acerca de su estado de salud y tratBmieft
identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno iie Sus
2

COMITE D E VLS
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derechos 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, enviandole la informacién meédica pertinente si lo solicita asi como

cualquier informacion médica relevante.
Para que los médicos de la Institucion 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 gue el proporcione los cuidados
necesarios para el tratamiento de dicha complicacion. El tratamiento recibido ne
tendra ningun costo y sera cubierto por la Institucion, asi como la indemnizacion

a la cual tendria derecho en caso de requeriria.

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

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

estudio de investigacion y que todas estas se me han respondido de manera
claray precisa.
Entiendo ademas 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 informacion de contacto.

Dra. Med. Consuelo Trevino Garza
(81) 83485421
(044)8112122169

Nombre del Investigador Principal
Teléfono de Contacto
Teléfono de emergencias

&
]
3
;a

complicacion.

Urgencias Médicas. Comité de Etica en Investigacion. Teléfono 044- 81
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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 Institucion al Presidente, Dr. José
Gerardo Garza Leal, 0 al Represente legal de los sujetos de Investigacion al Lic

Antonio Zapata de la Riva.

Comité de Etica en Investigacidn y de Investigacién

Av. Francisce | 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

email. investigacionclinica@meduanl.com

Al firmar este consentimiento reconozco que mi participacion es voluntaria y que
puedo negarme a participar o suspender mi participacién en cuaiquier 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 informacion y asi contar con nuevas opciones de tratamiento.
Entiendo que mi infermacién 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 molde

Relacidn del Primer Testigo con la Sweto del Estudio  Direccion

SUB-DMECC) T o LU ST To
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Fecha

Firma del Segunde Testigo Nombre en lefra de molde

Belacion del Primer Testigo con la Swieto del Estudio  Direccion

I ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADGR O DEL MIEMEBRO DEL EQUIPQ

He discutido lo anterior con esta persorn. 4 mi més leal saber y entender, el syeto esié proporcionando su

consenlismiento (anto voluntariamente come de wna manera informada, y éVelia poses el derecho legal y lo
capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento,

Fecha

Firma de la Fersona que Obtuvo el

Nombre zn lera de molde
Cortunlimicr-lo/hrvuligador Principal
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