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RESUMEN

Introduccion: Un ambiente nutricio materno adverso aumenta el riesgo de
obesidad y enfermedades metabdlicas en la descendencia. Se ha reportado un
metabotipo asociado a obesidad que se caracteriza por elevacion en algunos
tipos de acidos grasos. Asi, la identificacibn de biomarcadores en etapas
tempranas puede contribuir al diagnéstico y prevencion de futuras
enfermedades. Objetivo: Analizar el efecto de la obesidad materna sobre los
niveles séricos de acidos grasos de ratas crias macho y de cordén umbilical de
recién nacidos de mujeres mexicanas gestantes. Metodologia: En el modelo
animal se analizo el suero de diez ratas crias macho de madres alimentadas con
dieta control (C-C; n=5) o dieta de cafeteria (Caf-C; n=5) durante la etapa
pregestacional. Las crias macho fueron alimentadas con dieta control después
del destete y hasta la semana 26 de vida. En el modelo clinico se analizé el suero
de corddn umbilical de recién nacidos de la cohorte OBESO (Origen Bioldgico y
Epigenético del Sobrepeso y Obesidad) de mujeres mexicanas con hormopeso
(NP; n=31); sobrepeso y obesidad (SO; n=41). Los acidos grasos (fosfolipidos -
PL- y ésteres de colesterol -CE-) se cuantificaron por cromatografia de gases.
Resultados: En el modelo animal, se encontraron niveles séricos elevados de
acido caprilico (C8:0), caprico (C10:0) y miristico (C14:0) en el grupo Caf-C en
comparaciéon con el grupo C-C (p<0.05). En cambio, niveles circulantes de acido
nervonico (C24:1 n-9) y acido araquiddnico (C20:4 n-6) fueron menores en el
grupo Caf-C (p<0.05). Por otro lado, en la fraccion de CE, se encontraron niveles
séricos elevados de &acido eicosapentanoico (C20:5 n-3) y heptadecenoico
(C17:1), y disminuidos de acido palmitico (C16:0) en el grupo Caf-C (p<0.05).
Asimismo, en el modelo clinico se encontraron niveles circulantes elevados de
C14:0y C17:1 en el grupo SO. En la fraccién de PL, niveles séricos elevados de
C20:4 n-6 y C24:1 n-9, y disminuidos de C8:0, C16:0, y C20:5 n-3 fueron
encontrados en el grupo SO (p<0.05). Conclusiones: En el modelo clinico la
obesidad materna programo los niveles de acidos grasos C14:0y C17:1 en suero
de corddn umbilical de recién nacidos y se encontré una correlacion positiva entre
el peso materno pregestacional y los niveles de acidos grasos C20:4 n-6 y el
indice de n-6/n-3, que se han relacionado con enfermedades metabdlicas en
primera infancia. En el modelo animal, el consumo de una dieta estandar en la
descendencia mostré cambios en los perfiles séricos de acidos grasos C8:0,
C24:1 n-9y C20:4 n-6 en ratas macho adultas.



ABSTRACT

Introduction: An adverse maternal nutritional environment increases the risk of
obesity and metabolic diseases in the offspring. A metabotype associated with
obesity has been reported that is characterized by elevation in some types of fatty
acids. Thus, the identification of biomarkers at early stages may contribute to the
diagnosis and prevention of future diseases. Objective: To analyze the effect of
maternal obesity on the levels of fatty acids in serum of male offspring rats and in
umbilical cord serum of newborns of pregnant Mexican women. Methodology: In
the animal model, serum from ten male offspring rats from mothers fed control
diet (C-C; n=5) or cafeteria diet (Caf-C; n=5) during the pregestational stage was
analyzed. Male pups were fed control diet after weaning and up to 26 weeks of
life. In the clinical model, umbilical cord serum was analyzed from newborns of
the OBESO (Biological and epigenetic origin of overweight and obesity) cohort of
Mexican women with normal weight (NP; n=31); overweight and obesity (SO;
n=41). Fatty acids (phospholipids -PL- and cholesterol esters -EC-) were
guantified by gas chromatography. Results: In the PL fraction, elevated serum
levels of caprylic (C8:0), capric (C10:0) and myristic (C14:0) acids were found in
the Caf-C group compared to the C-C group (p<0.05). Circulating levels of
lignoceric acid (C24:0) were lower in the Caf-C group (p<0.05). In the CE fraction,
elevated serum levels of eicosapentanoic (C20:5 n-3), vaccenic (C18:1 n-7) and
heptadecenoic (C17:1) acid were found in the Caf-C group (p<0.05). In the clinical
model, elevated circulating levels of palmitoleic (C16:1 n-7) and heptadecenoic
(C17:1) acid and lower serum levels of oleic (C18:1 n-9) and linolenic (C18:3 n-
3) acid of the CE fraction were found in the SO group. In the PL fraction, elevated
serum levels of arachidonic (C20:4 n-6) and nervonic (C24:1 n-9) acid, and
decreased levels of caprylic (C8:0), palmitic (C16:0), eicosapentanoic (C20:5 n-
3) and docosapentanoic (C22:5 n-3) acid were found in the SO group (p<0.05).
Conclusions: In the clinical model maternal obesity programmed C14:0 and
C17:1 fatty acid levels in cord serum of newborns and a positive correlation was
found between maternal pregestational weight and C20:4 n-6 fatty acid levels and
n-6/n-3 index, which have been linked to metabolic diseases in early childhood.
In the animal model, consumption of a standard diet in the offspring showed
changes in serum C8:0, C24:1 n-9 and C20:4 n-6 fatty acid profiles in adult male
rats.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México, las mujeres que se encuentran en edad fértil presentan una alta
prevalencia de sobrepeso y obesidad (IMC 225 kg/m?). Por otro lado, en los
ultimos afos ha habido un aumento significativo del consumo de alimentos ricos
en azucares y grasas, siendo los grupos de alimentos mas consumidos las
bebidas azucaradas, botanas, dulces y postres (ENSANUT, 2022).
Asi, el estado nutricio materno como el elevado consumo de endulzantes durante
el embarazo se ha asociado con la susceptibilidad a desarrollar obesidad y
enfermedades metabodlicas en la descendencia, siendo estos efectos
perdurables a lo largo de la vida (Marciniak et al., 2017; Paul et al., 2016). Esto
es, un mayor IMC pregestacional y/o el desarrollo de diabetes gestacional, se
asocian positivamente con un mayor riesgo de desarrollar obesidad, resistencia
a la insulina, enfermedades cardiovasculares e hipertrigliceridemia en etapas
posteriores de la vida (Hochner et al., 2012; Ross et al.,, 2021; Shokry et al.,
2019).
La identificacién de biomarcadores de predisposicion al desarrollo de obesidad
infantil y en la edad adulta, puede contribuir al diagndstico temprano y la
implementacion de estrategias de prevencion (Monni et al., 2021). En este
sentido, la metabolémica ha contribuido en el descubrimiento de nuevos
biomarcadores relacionados con el diagndstico/pronéstico de enfermedades
(Azad & Shulaev, 2019). Ademas, se ha reportado que puede identificar los cambios
constantes que ocurren en el metaboloma humano y sus interacciones con el
ambiente, definiendo asi el “metabotipo” (Azad & Shulaev, 2019).
Estudios recientes han reportado un metabotipo asociado con la presencia de
obesidad y resistencia a la insulina que se caracteriza por un aumento en los
niveles plasmaticos acidos grasos saturados, entre otros (Rangel-Huerta et al.,
2019). Sin embargo, la mayoria de los estudios reportados han sido evaluados
en poblacién adulta, cuando los desérdenes metabdlicos ya estan presentes. Por
lo que la identificacion de biomarcadores en edades tempranas puede contribuir

a la prevencion de enfermedades metabdlicas en la edad adulta.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Metabolismo de lipidos durante la etapa gestacional.

La edad reproductiva o fértil en las mujeres comprende el rango de edad entre
15y 49 afios. En México, de acuerdo con los datos publicados por el INEGI, en
el afio 2020 habia 34, 023, 786 mujeres en edad fértil. Esto representa el 27%
de la poblacion total nacional (ENSANUT, 2022).

De acuerdo con los datos obtenidos por la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2022, el 41% de mujeres entre 12 y 19 afos y 76.8% con edad = 20
afos tienen sobrepeso u obesidad. Esto las coloca en riesgo de que — en caso
de embarazarse — tendrian un embarazo con un peso pregestacional mayor a lo
recomendado de acuerdo a las guias adaptadas de la Academia Nacional de
Medicina de Estados Unidos para poblacion mexicana (Casanueva et al., 2008;
Kominiarek & Peaceman, 2017). Asi mismo, se ha reportado que los alimentos mas
consumidos de manera cotidiana son las bebidas no lacteas endulzadas (85%
entre 12-19 afios y 83.6% = 20 anos) y botanas, dulces y postres (54.9% entre
12-19 afos y 33.7% = 20 anos). Ambos grupos de alimentos son ricos en
azlcares y grasas. Estos habitos de alimentacion no saludables, aumenta el
riesgo en las mujeres de alteraciones metabdlicas, ademas, de continuar con
esos habitos, puede programar a la descendencia a desarrollar enfermedades
metabdlicas en la edad adulta como diabetes, hipertension arterial, entre otras.
(ENSANUT, 2022; INEGI, 2020).

La alimentacion materna es crucial para un embarazo saludable. EI consumo
caldrico debe de proveer un balance entre el gasto materno-fetal, asi como
proveer energia adicional para promover el desarrollo fetal y materno (masa
grasa, tejido mamario, Utero y placenta), por lo tanto, el consumo alimentario y
energético se centra en generar ganancias apropiadas que minimizaran el riesgo
de eventos adversos tanto para la madre como para el bebé, como es el caso de
ceséarea, retencion de agua posparto, parto pretérmino, tamafio pequefio o

grande para la edad gestacional y obesidad infantil (Most et al., 2019).
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Los acidos grasos se encuentran ligadas a moléculas lipidicas complejas, de las
cuales, la mayoria son triglicéridos, fosfolipidos y ésteres de colesterol, a su vez,
son transportados en lipoproteinas en el plasma materno. Los lipidos tienen
funciones relevantes tanto en el desarrollo del feto, como en la madre (Lewis et
al., 2018).

Los acidos grasos de cadena corta y media provienen principalmente de la dieta
y son utilizados para producir energia de manera rapida o pueden elongarse, asi
como aquellos producidos de novo, la via predominante para la elongacién de
los &cidos grasos ocurre en el reticulo endoplasmico y utiliza malonil-CoA y acil-
CoA como sustratos para la adicion de dos atomos de carbono a los sustratos
de &cidos grasos (AG) existentes (Bond et al., 2016). El alargamiento de la
cadena microsomal utiliza acidos grasos saturados (SFA), monoinsaturados
(MUFA) y poliinsaturados (PUFA), pero el y-linolenato (18:3 n-6) es el sustrato
mas activo. Las cetoacil-CoA sintasas realizan el paso de condensacion, que es
el paso inicial y limitante de la velocidad que determina la especificidad del &cido
graso y da como resultado la adicion del resto de 2 carbonos (Bond et al., 2016).
Estas enzimas, llamadas ELOVL, se han identificado tanto en ratones como en
humanos y se encuentran en tejido adiposo, riflones, higado, prostata, pancreas
y glandula suprarrenal. Siete subtipos distintos de elongasa de acidos grasos
(ELOVL1-7) estan presentes en el genoma humano, de raton y de rata. Los
ELOVL se dividen en tres clases principales: (1) isoformas que alargan SFA y
MUFA (ELOVL1, 3, 6 y 7), (2) isoformas que actian sobre PUFA (ELOVL2 y 4)
e (3) isoforma ELOVL5 que utiliza una amplia gama de sustratos (16—22
carbonos) Figura 1A (Bond et al., 2016). Las delta desaturasas 5 (D5D) y 6
(D6D) se encuentran unidas a la membrana y catalizan la sintesis de las series
n-3y n-6 a partir del acido linoleico de la dieta (18:2 n-6) y el acido a-linolénico
(18:3 n-3); D6D y D5D se expresan ampliamente en tejidos humanos con los
niveles mas altos en el higado. D6D convierte el &cido linoleico (18:2 n-6) y el
acido a-linolénico (18:3 n-3) en acido y-linolénico (18:3 n-6) y acido estearidonico
(18:4 n-3), respectivamente. ELOVLS5 luego alarga estos AG por dos carbonos

para sintetizar acido homo-y linolenico 20:3 n-6 y acido eicosatetraenoico 20:4 n-
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3, y asi consecutivamente hasta formar acido docosapentaenoico C22:5 n-3 y

acido docosahexaenoico C22:6 n-3 Figura 1B (Bond et al., 2016).

Durante el embarazo ocurren cambios que contribuyen a una alteracion en los
perfiles lipidicos en mujeres gestantes sanas, los cuales pueden dividirse en dos
fases, los primeros dos trimestres el metabolismo es principalmente anabdlico,
existe un aumento en la sintesis de lipidos y acumulacion de tejido adiposo para
la preparacion de la demanda fetal en el dltimo trimestre. Este aumento en la
sintesis de lipidos se da a través de hiperfagia y aumento de la sensibilidad a
insulina que estimula la expresion de la lipoproteina lipasa (LPL), lo que resulta
en una mayor recaptacion de acidos grasos circulantes de los triglicéridos.
También hay un aumento de la progesterona, cortisol, leptina y prolactina lo que
contribuye a un aumento del almacenamiento de tejido adiposo, asi mismo existe
una hipertrofia significativa de los adipocitos. Por el contrario, en el tercer
trimestre disminuye la sensibilidad a la insulina lo que estimula la lipolisis de los
triglicéridos almacenados en los adipocitos, lo anterior provoca una movilizacion
de los lipidos en los adipocitos. Al término de la gestacion la actividad de la LPL
aumenta en las glandulas mamarias, lo que mejora la recaptacion de los acidos

grasos para formar triglicéridos para la lactancia (Grimes et al., 2018).
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Figura 1. A) Biosintesis de series saturadas y de acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados n-9 por desaturacion y elongacion a partir de palmitato dietético y sintetizado de
novo. FAS: acido graso sintasa. B) Sintesis de las series de acidos grasos poliinsaturados n-6 y
n-3, a partir de acidos grasos esenciales dietéticos linoleico y alfa-linolénico, respectivamente,
por elongacién y desaturacién. Adaptado de Bond et al., 2016.
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A pesar de las modificaciones fisiol6gicas del metabolismo lipidico durante la
gestacion, también se ha reportado que existe una alteracion en el perfil lipidico
entre madres con normopeso y aquellas con sobrepeso/obesidad. En un estudio
de cohorte realizado en Paises Bajos, por Vidakovic y colaboradores se evalu6
a 5,636 mujeres y se correlaciono el IMC pregestacional y la ganancia de peso
gestacional con concentraciones de acidos grasos (glicerofosfolipidos) en
plasma materno en la semana 20 de gestacion. Se observo que las mujeres con
obesidad tuvieron mayor cantidad de acidos grasos saturados, acidos grasos
omega 6 (n-6), en especial acido palmitico C16:0, dihomo-y linolenico C20:3 n-6
y estearico C18:0; y menores cantidades de acidos grasos omega 3 (n-3),
linoleico (C18:2 n-6) y miristico (C14:0). Se ha reportado que niveles elevados
de n-6 conllevan a una acumulaciéon de triglicéridos y un mayor desarrollo de
tejido adiposo al promover la diferenciacion de preadipocitos. Por el contrario,
mayores niveles de n-3 disminuyen el tejido adiposo, por lo tanto, el riesgo de
obesidad (Vidakovic et al., 2015).

2.2.Efecto de la transferencia placentaria de acidos grasos al feto

Los acidos grasos se transportan al metabolismo fetal a través de
transportadores de membrana especializados (FATPs, FABPpm y FATCD36)
ubicados en el sincitiotrofoblasto de la placenta. Estos acidos grasos proveen al
feto de energia y son necesarios para formar membranas plasmaticas,
eicosanoides y ligandos, mayoritariamente durante la mitad y el final del
embarazo. La dieta y el estado metabdlico materno pueden influir en el
metabolismo lipidico placentario de manera directa al alterar la composicién
lipidica del plasma materno o indirecta a través de un estado endocrino afectado.
Asi, se ha reportado que existe una asociacion entre la obesidad materna y el
metabolismo lipidico placentario alterado (Alvarez et al., 2020). Una
concentracion elevada de acidos grasos libres puede conducir a adaptaciones
metabdlicas y un crecimiento fetal desproporcionado. Los &acidos grasos
saturados tienen diversos roles en el feto como la regulacion de la diferenciacion

de adipocitos, lo anterior se debe a que dichas moléculas pueden unirse a
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receptores de acidos grasos y a factores de transcripcion como el caso de los
receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR, por sus siglas
en inglés). Niveles lipidicos elevados maternos facilitan la transferencia de &cidos
grasos al feto y una transferencia excesiva de acidos grasos a través de la
placenta (como ocurre con las mujeres que padecen diabetes mellitus tipo 2,
diabetes gestacional, sobrepeso y obesidad) puede ser una causa de que los

bebés nazcan con mayor tejido adiposo (Lewis & Desoye, 2017).

Durante el primer trimestre la sintesis fetal de acidos grasos es menor que los
requerimientos, por lo cual los acidos grasos maternos cruzan la placenta y
alcanzan la circulacion fetal, al unirse a alfa-fetoproteinas (AFPs) y se dirigen al
higado para la sintesis de triglicéridos. La mayoria de los acidos grasos libres se
unen a la albumina. Las AFP tienen una preferencia particular por los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA, por sus siglas en inglés)
particularmente el acido docosahexaenoico (DHA, por sus siglas en inglés).
Desde el punto de vista fisiolégico, los LCPUFA se consideran relevantes en el
metabolismo materno-fetal, ya que el cerebro, retina y sistema nervioso
requieren LCPUFA en grandes cantidades y la unica fuente del feto es la

circulaciéon materna (Chavan-Gautam et al., 2018).

Se ha reportado que las mujeres gestantes con obesidad tienen menores niveles
de LCPUFAS y DHA, asi mismo existe un ambiente placentario lipotdxico en el
cual, existe una activacion de vias asociadas al estrés oxidativo e inflamacién, lo
anterior puede comprometer el desarrollo de 6rganos esenciales incluido el
cerebro y aumentar el riesgo de enfermedades inflamatorias en el feto (Alvarez
et al., 2020).

Por todo lo anterior, una nutricién inadecuada en el embarazo puede provocar
modificaciones en la expresion de genes y causar enfermedades metabdlicas en

etapas posteriores en la descendencia (Fernandez-Twinn et al., 2019).
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2.3. Origenes del desarrollo de la salud y enfermedades crénicas

Con relacién al ambiente materno, se ha observado que una ingesta excesiva de
alimentos (especialmente una dieta rica en grasas y azUcares) se asocia con
alteraciones metabdlicas en la descendencia (Renault et al., 2015). Por otro lado,
la presencia de obesidad materna, es decir, un peso pregestacional con un indice
de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?, asi como una ganancia de peso durante el
embarazo por arriba de lo recomendado, puede condicionar al crecimiento y
desarrollo embrionario, y finalmente, influir en la susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades metabdlicas en la edad adulta de la descendencia (Harary et al.,
2022; Neri & Edlow, 2016).

En la actualidad las enfermedades metabdlicas (resistencia a la insulina,
hipertension arterial, hiperlipidemia y obesidad) tienen una alta prevalencia tanto
a nivel mundial como nacional. La presencia de estas enfermedades se relaciona
con otras complicaciones como diabetes mellitus tipo Il y enfermedades
coronarias; por lo cual, el costo econdmico que se deriva de ellas representa una

preocupacion a nivel de salud publica (Evia & Roberto, 2018; Saklayen, 2018).

Los origenes de estas enfermedades han sido objeto de investigacion durante
muchos afos y se ha establecido que existen diversos factores que se relacionan
con la aparicion de las mismas, entre ellos: alimentacion, ejercicio, ambientes

sedentarios, estrés, predisposicion genética, entre otros (Saklayen, 2018).

En los afios noventas se observo en un estudio llevado a cabo en Inglaterra por
el epidemiologo David Barker que las personas con bajo peso al nacer tenian
tasas mas altas de diabetes mellitus tipo Il al llegar a la edad adulta en
comparacién con aquellos que tuvieron un peso normal al nacer (Barker,
1999).De este estudio - y de otros llevados a cabo posteriormente - se postulo la
teoria que indica que las enfermedades coronarias, accidentes cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo Il e hipertension se originan desde el nacimiento (Barker,
1999; Muhlhausler & Ong, 2011; Saklayen, 2018; Tie et al., 2014).
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De lo anterior, surgio el término de programacion fetal (o también conocida como
teoria de Barker). La programacion se define como un cambio en la estructura o
funcion de un organismo, resultado de un estimulo en un periodo critico del
desarrollo, con repercusiones a lo largo de la vida (Lucas, 1991). AUn no se
conocen los mecanismos exactos que provocan esta programacion. Se cree que
las alteraciones se deben a la epigenética, que se define como el resultado de
las interacciones entre los genes y el ambiente en el establecimiento del fenotipo
(Marciniak et al., 2017).

Los cambios que se pueden dar en los diversos procesos de utilizacion,
almacenamiento y produccién de energia en el feto ocasionados por el ambiente
intrauterino se conocen como programacion metabdlica (Sanli & Kabaran, 2019). La
relevancia radica en que se ha confirmado que un ambiente intrauterino adverso
produce diversas enfermedades en la descendencia, entre las cuales se
encuentran alteraciones metabdlicas, enfermedades cardiovasculares y cancer
(Kislal et al., 2020; Marciniak et al., 2017; Parisi et al., 2021).

Se han empleado modelos animales y clinicos para entender los mecanismos
relacionados con la programacion asi como los factores que pueden influir de

manera positiva o negativa (Moreno Villares, 2016).

2.3.1. Origenes evolutivos de la obesidad: factores perinatales

La evidencia detras de la programacion fetal es robusta y se han realizado
diversos estudios tanto en modelos animales como en modelos clinicos (Ainge
et al., 2011; Kislal et al., 2020). La asociacién entre obesidad antes y durante el
embarazo y el mayor riesgo en la descendencia para desarrollar enfermedades
metabdlicas u obesidad se ha evidenciado al estudiar a la progenie en diferentes
etapas de la vida (neonatos, infantes y adultos). Hochner y colaboradores en el
2012 observaron que el peso pregestacional, asi como la ganancia de peso
durante el embarazo aumentan el riesgo en la descendencia de desarrollar
enfermedades cardiovasculares en la edad adulta (32 afios de edad). En

modelos animales se ha observado que el consumo materno de una dieta alta
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en grasas y azlcares, asi como obesidad, ocasionan en la descendencia
elevacion en los niveles circulantes de glucosa, insulina y leptina, asi como el
peso al nacer (Tabla 1). Mientras tanto, en estudios clinicos se ha observado a
mayor IMC pregestacional materno, aumenta la cantidad de tejido adiposo en

neonatos, indice HOMA-IR y leptina (Tabla 2).
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Tabla 1. Estudios de programacion fetal en modelos animales.

Muestra | Caracteristica Resultados Indicadores Referencia
Ratas wistar |Dieta alta en Consumo materno de tInsulina (Burguerio et al.,
crias macho [grasas antes de |dieta alta en grasas se TLeptina 2013)

y hembra la concepcion, |provoco resistenciaala |1Tejido adiposo
durante la insulina, hiperleptinemia, ,|abdominal
gestacion y mayor tejido adiposo
lactancia abdominal en la
(n=36) descendencia en la edad
adulta en crias machos
Ratas wistar |Dieta de Las crias de dieta de tInsulina (Cardenas-Perez
crias macho |cafeteria antes |cafeteriay alta en 1Glucosa etal., 2018)
de la azUcares desarrollaron  |tLeptina
concepcion, resistencia a la insulina 'y
TPeso
durante la leptina asi como mayor
gestacion y peso.
lactancia (n=24)
Ratas Dieta alta en Las crias de dieta alta en |1Peso (Reynolds
Sprague grasay sal antes |grasas y sal tuvieron 1Glucosa etal.,
Dawley crias|de la mayor peso comparado | fInsulina 2014)
macho y concepcion, con el grupo control. tLeptina
hembra durante la Crias hembras tAcidos grasos
gestacion y presentaron mayores libres
lactancia niveles de glucosa, 1 Triglicéridos
resistencia a la insulina y
triglicéridos.
Ratas wistar |Dieta alta en Las crias macho de dieta |tLeptina (Lecoutre et al.,
crias macho |grasa antes de la|alta en grasas tuvieron un|tGlucosa 2016)
y hembra concepcion, mayor peso después de |fInsulina
durante la la lactancia, TPeso
gestacion y hiperinsulinemia,
lactancia acumulacién de grasa
(n=48) visceral e hiperleptinemia.
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Tabla 2. Estudios de programacion fetal en modelos humanos.

Muestra

Resultados

Indicadores

Autor, afo

Evaluacion de adultos de
32 afos con datos de la

historia clinica materna.

Peso materno antes y durante
el embarazo se asocio a

mayor riesgo de padecer

1IMC
1Triglicéridos

1Presion arterial

(Hochner et al.,
2012)

15 centros de salud con
obesidad y diabetes

gestacional.

como la presencia de
diabetes gestacional se
asocian de manera
independiente con resultados
adversos en la descendencia
(mayor peso al nacer,
cesérea, preeclampsia, y
mayor porcentaje de grasa en

el recién nacido).

pregestacional

1 Peso del recién
nacido

1 Diagnéstico de
preeclampsia

1 Grasa corporal
en recién nacido.

(Jerusalem Perinatal enfermedades 1 Insulina
Study). N = 1400 cardiometabdlicas.
23,361 madres y bebés de |Tanto la obesidad materna 1 IMC (Catalano et al.,

2012)

121 binomios madre e hijo

con normopeso Yy obesidad

Los recién nacidos de madres
con obesidad presentaron
mayor grasa corporal, leptina
medida en cordén umbilical, e
indice de HOMA-IR.

1 IMC
pregestacional
1 Leptina

1 Insulina

1 Grasa corporal

(Catalano et al.,
2009)

695 binomios madre e hijo
con consumo elevado de
grasas y obesidad.
Seguimiento a los hijos a

los 20 afos.

Mayor ingesta de acidos
grasos monoinsaturados, IMC
y ganancia de peso durante el
embarazo.

Se asociaron con mayor IMC,
circunferencia de cintura 'y
niveles de insulina en hijos

hombres.

1 IMC
pregestacional

1 Insulina

1 Consumo de
grasas

1 Circunferencia
de cintura

(Maslova et al.,
2016)
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2.3.2. Biomarcadores de evaluacion

Entre los indicadores mas utilizados para evaluar la influencia de la obesidad
materna en la descendencia se encuentran mediciones antropométricas y
bioguimicas. Tanto un bajo peso como sobrepeso al nacer en recién nacidos a
término (37-42 semanas), se ha asociado con el aumento de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo Il en la etapa adulta. En cuanto a hipertension y
enfermedades cardiovasculares se ha observado un mayor riesgo de su

desarrollo cuando existe un bajo peso al nacer (Knop et al., 2018).

El tejido adiposo, aunque es dificil medirlo por compartimentos en neonatos, se
ha asociado de manera positiva con un mayor IMC materno, asi como con la
ganancia de peso pregestacional cuando esta es superior a lo recomendado por

las guias internacionales (Catalano & Shankar, 2017).

Entre los marcadores bioquimicos, los recién nacidos de mujeres con obesidad
presentan mayores concentraciones de leptina en el cordon umbilical. Asi mismo,
tienen mayor resistencia a la insulina que neonatos de mujeres con normopeso;
lo que representa un riesgo de desarrollo de obesidad y diabetes en etapas

posteriores (Catalano et al., 2009).

Existe una gran evidencia que asocia un mayor IMC materno con mayor riesgo
de desarrollar obesidad y/o enfermedades cardiometabdlicas en la
descendencia, sin embargo, utilizan los marcadores mencionados anteriormente
y presentan la desventaja de alterarse cuando otros sistemas u 6rganos ya estan
involucrados, como es el caso de la resistencia a la insulina (Klupczynska
Agnieszka et al., 2015). Asi mismo, un bajo peso al nacer aumenta el riesgo de
enfermedades metabdlicas, al existir un mecanismo compensatorio de
recuperacion de peso, el cual, se caracteriza por generar hiperinsulinemia, una
tasa desproporcionadamente mayor de recuperacion de grasa corporal en
comparacion de tejido magro y asi mismo existe una disminucion de la
termogénesis, lo que genera un fenotipo susceptible al desarrollo de obesidad y

enfermedades metabdlicas (Dulloo et al., 2006).

27



2.3.3. Uso de la metabolémica para el estudio de la obesidad en
modelos animales y clinicos
Las ciencias 6micas comprenden disciplinas que se dedican al estudio de
diversas moléculas implicadas en las funciones de un organismo. Se agrupan
dependiendo del tipo de molécula que se estudie, por ejemplo: gendmica,
transcriptomica, proteémica y metabolémica; estudiando asi el conjunto de
genes, transcritos de ARNm, proteinas y metabolitos, respectivamente (Frigolet &

Gutiérrez-Aguilar, 2017).

La metabolémica es la disciplina que estudia el metaboloma y este puede
considerarse como el producto final de la interaccion de diversas proteinas
(resultantes de la transcripcién del genoma) como se representa en la Figura 2.
Los metabolitos que comprenden el metaboloma son moléculas que participan
como sustratos, intermediarios o productos en las reacciones quimicas del
metabolismo y consiste de moléculas pequefias en una célula, tejido u organismo
(Roberts et al., 2012).

Genoma Transcriptoma Proteoma O

Genes mRNAs Proteinas ProFgmas
modificadas .
Reacciones Fenotlpo

Transcripcion Traduccion Procesamiento enziméticas
celular

Metaboloma

Metabolitos

Figura 2. Relacion entre genoma, proteoma y metaboloma. RNAs: Acido ribonucleico mensajero
(Adaptado de Wang y Gerszten, Nature 2008).

La metaboldémica se emplea para determinar los cambios globales en la
concentracion de los metabolitos presentes en un fluido, tejido u organismo en
respuesta a variaciones genéticas, estimulos fisiolégicos o patolégicos (Kim et
al., 2021).
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El estudio de la metabolémica se divide en dos distintos enfoques: dirigida y no
dirigida. La metaboldmica no dirigida comprende el analisis de todos los analitos
en una muestra, incluidos los compuestos quimicos no conocidos, lo que arroja
datos extensos. En contraste, la metabolomica dirigida es la medicion de un
grupo definido de compuestos quimicos (metabolitos) a través del uso de
estandares, los andlisis pueden llevarse a cabo de manera cuantitativa o
semicuantitativa; este tipo de metodologia contempla el entendimiento de
enzimas metabdlicas, productos finales y reacciones bioquimicas en las cuales

contribuyen los metabolitos que se someten a analisis (Roberts et al., 2012)

Del estudio del metaboloma se desprende el término “metabotipo” o “fenotipo
metabdlico”, este concepto describe un estado metabdlico particular que se
representa por la ausencia o presencia de metabolitos especificos en una
muestra o como perfiles de metabolitos. La metabolémica ha contribuido a
caracterizar metabotipos relacionados a diversas enfermedades como es el caso
del céncer, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Parkinson,

sindrome metabdlico, diabetes, entre otros (Azad y Shulaev, 2019).

El estudio de los diferentes metabotipos se engloban dentro de la aplicacion de
la medicina de precision (cuya finalidad es personalizar la atencion médica con
decisiones y tratamientos adaptados a cada individuo) y uno de los objetivos de
esta rama es la prevencion. Por lo cual, identificar metabolitos que se relacionan
a ciertas patologias podria ser util para poder emplear tratamientos de
prevencion y oportunos a personas con mayor riesgo de desarrollar

determinadas patologias (Guijas et al., 2018).

En afos recientes, se ha estudiado la programacion metabdlica con enfoques
metaboldmicos, para asi poder identificar metabotipos que eventualmente
pueden ser propensos a desarrollar enfermedades metabdlicas. Se han realizado
estudios en modelos animales y clinicos y se ha visto una alteracion en los acidos

grasos circulantes. En los modelos animales, al ser estudios con un mejor control
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de las variables, se ha estudiado el efecto en la descendencia de |la obesidad

materna inducida por la dieta.

Se han realizado estudios metabolémicos clinicos de programacion fetal
empleando el cordon umbilical ya que el metabolismo fetal depende de la
interaccion con la madre a través de la placenta (Leite & Cecatti, 2019). La sangre
venosa del cordon umbilical (de la placenta al feto) es rica en oxigeno y
proporciona los nutrientes necesarios para la supervivencia y crecimiento fetal;
por el contrario, la sangre umbilical arterial (del feto a la placenta) transfiere
diéxido de carbono y productos de desecho metabdlicos a la madre para su
excrecion. La sangre del corddn umbilical se emplea para monitorear el estado
de salud, asi como predecir y evaluar enfermedades neonatales (Hartvigsson et
al., 2022).

En general, los acidos grasos se clasifican en tres grupos de acuerdo a la
presencia de dobles enlaces: acidos grasos saturados (caprilico, caprico,
miristico, laurico, palmitico, caprico, esteéarico, heptadecanoico, lignoceérico);
monoinsaturados  (oleico, palmitoleico, octadecanoico, vaccénico) Yy
poliinsaturados (linoleico, eicosadienoico, eicosatetraenoico, docosadienoico,
eicosapentaenoico y docosahexaenoico). Los acidos grasos saturados y
monoinsaturados pueden ser formados de manera endégena, mientras que los
acidos grasos poliinsaturados no pueden formarse de novo en el organismo
(Guerra, 2020). Asi mismo, pueden clasificarse de acuerdo a la longitud de las
cadenas de carbono, dividiéndose en acidos grasos de cadena corta (2-6
carbonos), 4cidos grasos de cadena media (8-14 carbonos), acidos grasos de
cadena larga (15-24 carbonos) y acidos grasos de cadena muy larga (>24
carbonos); o bien, clasificarse por el nUmero de carbonos totales: cadena par o

cadena impar.

La composicion de acidos grasos en fosfolipidos (PL) y ésteres de colesterol (CE)
refleja la ingesta dietética, pero también el metabolismo enddgeno, lipogénesis
de novo, desaturacion, elongacion, retroconversion y oxidacion de acidos grasos.

Los acidos grasos en suero se derivan principalmente de acidos grasos libres y
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lipoproteinas que circulan en la sangre, estos ultimos contienen lipidos mas
complejos como: triglicéridos, esteres de colesterol (CE) y fosfolipidos (PL). Los
PL se sintetizan en el lado citosdlico de la membrana del reticulo endoplasmico
(RE) y los CE se producen en la membrana del RE, también los CE se producen
en el organismo mediante la transferencia de &cidos grasos de los PL al
colesterol a través de la enzima lecitina: colesterol aciltransferasa (LCAT), que
transfiere un 4cido graso de la posicion sn-2 (con frecuencia un PUFA) del PL
lecitina (fosfatidilcolina) o mediante la acil-CoA:colesterol aciltransferasa (ACAT),
lo que da lugar a especies lipidicas que son particularmente ricas en PUFA
(Furtado et al., 2019). Por lo anterior la evaluacion de dos o mas especies

lipidicas puede aumentar la sensibilidad del analisis del metabolismo lipidico.

En estudios con modelos animales se ha observado que las crias de madres con
obesidad inducida por una dieta de cafeteria durante la lactancia, presentan
niveles elevados de acido linoleico (C18:2 n-6) y acido araquidonico (C20:4 n-6)
(Suarez-Trujillo et al., 2020). El acido araquidénico es precursor de diversos
eicosanoides entre los que se encuentran el tromboxano A2 y prostaglandina
F2a que contribuyen en la formacion de trombos y ateromas, la presencia de
hipercolesterolemia materna se ha asociado a aumento de algunos
eicosanoides; los fosfolipidos (fosfatidilcolinas) pueden ser el principal suministro
de acido araquidonico en la circulacion fetal, lo anterior promueve la sintesis de
eicosanoides, mayor cantidad de lipidos en suero en la descendencia asi como

la programacién de enfermedades cardiovasculares (Zhang et al., 2017).

En un estudio realizado en Cleveland, Ohio, USA, se compararon los acidos
grasos de corddn umbilical de la descendencia de mujeres con obesidad (n=50)
y normopeso (n=50) se observo que en el grupo con obesidad materna el acido
laurico (C12:0) se asocio de manera negativa con el porcentaje de grasa neonatal
y el &cido esteérico (C18:0) con el peso al nacer. El &cido laurico es un acido
graso saturado de cadena media que puede mejorar la sensibilidad a la insulina

y tiene propiedades antiinflamatorias (Aydogan Mathyk et al., 2022).
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En otro estudio clinico se analiz6 la asociacién de acidos grasos en plasma de
cordén umbilical y la relacidon con el porcentaje de grasa y peso en el nacimiento,
se observd que los acidos grasos poliinsaturados se asociaron de manera
negativa al porcentaje de grasa, asi como la cantidad total de acidos grasos
omega 6 (linoleico y araquidénico) y omega 3 (a-linolénico, &cido

eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico) (O'Tierney-Ginn et al., 2017).

Cambios en:
Fosfolipidos
(Panorama de salud
« Dietarica en previo)
grasas y Esteres de colesterol
azicares g R (Mas sensibles a la
« Sedentarismo Obesidad |
« Mayor tejido . Mmaterna

adiposo \

alimentacion materna)

Implicaciones
Mayor proporcion de AG

« Alteraciones en \ Mayor proporcion de AG

. . saturados alteran estructura e

microbiota saturados alteran u_lrl_mum en

membrana lipidica

T Sintesis de TG

L. T Inflamacién

/

Figura 3. Relacion de los acidos grasos con el desarrollo de enfermedades metabdlicas.
Adaptado de Bedell, et al. 2021 y Delhaes, et al. 2018. AG: acidos grasos; TG: triglicéridos.

Yu y colaboradores en el 2022 analizaron el perfil de acidos grasos en plasma
de cordon umbilical de la descendencia con el IMC pregestacional. En este
estudio reportaron que en el grupo de mujeres con sobrepeso y obesidad existio
una concentracion significativamente mayor de acido miristico (C14:0) y acido
eicosadienoico (20:2 n-6). Por otro lado, las proporciones de acidos grasos
omega 3 (n-3), eicosapentaenoico (C20:5 n-3) y acido docosahexaenoico (C22:6
n-3) fueron significativamente menores en mujeres con sobrepeso y obesidad

comparado con el grupo con normopeso materno (Yu et al., 2022).

La relacién del aumento de dichos metabolitos y el desarrollo de enfermedades
metabdlicas todavia se encuentra en estudio (Figura 3). Se propone que los

acidos grasos promueven mayor formacion de tejido adiposo en la descendencia
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y una mayor formacién de triglicéridos hepéaticos (Bedell et al., 2020; Delhaes et
al.,, 2018). Por todo lo anterior, ha aumentado el interés acerca de estos

metabolitos y su relacion con el desarrollo de la obesidad.
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3. JUSTIFICACION

Existe una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres en edad fértil
gue va desde el 41% al 76.6% a nivel nacional. La obesidad materna aumenta el
riesgo en la descendencia de desarrollar sobrepeso y obesidad, a través de la

programacion fetal.

El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas como resistencia a la insulina, diabetes, hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares. Estas condiciones representan una carga
economica para los sistemas de salud y afectan la calidad de vida de quienes la

padecen.

Los estudios de programacién fetal contemplan indicadores clasicos (glucosa,
insulina, peso al nacer y masa grasa) que se afectan cuando existe dafio en alguin
tejido o alteraciones en otros sistemas. Por lo cual, este estudio pretende aportar
informacion acerca de los niveles séricos de &cidos grasos en recién nacidos de
mujeres mexicanas gestantes con obesidad y ratas crias macho que se han
asociado con el desarrollo de enfermedades crénicas en etapas posteriores de
la vida y que en caso de presentarse en etapas tempranas podrian servir de
biomarcadores con la finalidad de ofrecer intervenciones de prevencion de
manera oportuna. Este estudio es novedoso debido a que no se ha reportado
datos de lipidomica en cordén umbilical en poblacion mexicana, a diferencia de

otros paises.

El proyecto de investigacion propuesto presentado a continuacion es viable
debido a que se cuentan con los equipos y recursos para realizarlo, asi mismo
se promueve la generacion de conocimiento al ampliar la evidencia relacionada
a metabolitos en la descendencia que se relacionan con el estado de nutricién

materno.
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4. HIPOTESIS

1. Existen cambios en los perfiles séricos de &cidos grasos en la
descendencia adulta de ratas hembra con obesidad inducida por la dieta.
2. Existen cambios en los perfiles de &acidos grasos en suero de cordén
umbilical de recién nacidos de mujeres mexicanas gestantes con

obesidad.

5. OBJETIVOS

5.1.Objetivo general

Analizar el efecto de la obesidad materna sobre los perfiles séricos de acidos
grasos de ratas crias macho y corddén umbilical de recién nacidos de mujeres

mexicanas gestantes.

5.2.Objetivos especificos

1. Identificar el efecto de la obesidad materna inducida por la dieta sobre los
perfiles séricos de acidos grasos de ratas crias macho.

2. Evaluar la relacion entre el peso al nacer de ratas crias macho con los
perfiles séricos de acidos grasos.

3. Examinar el efecto de la obesidad materna sobre los perfiles de acidos
grasos en suero de cordon umbilical de los recién nacidos de mujeres
mexicanas gestantes.

4. Correlacionar el peso al nacer y peso pregestacional materno con los
perfiles de &cidos grasos en suero de cordén umbilical de recién nacidos

de mujeres mexicanas gestantes.
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6. METODOLOGIA

6.1.Diseno del estudio

El presente trabajo incluye el analisis de los niveles séricos de acidos grasos de
un modelo animal y un modelo clinico. EI modelo animal se deriva del proyecto:
“La alimentacion materna con distintos endulzantes induce cambios metabolicos
y conductuales a través de la modulacion de la microbiota intestinal en la
descendencia adulta.” EI modelo clinico se deriva del protocolo de investigacion:
“Obesidad y perfil metabdlico materno como predictor de la composicidén corporal
fetal, obesidad y neurodesarrollo en la infancia”. En la Figura 4 se representa la
estrategia general de trabajo. El modelo animal es de disefio experimental,
retrospectivo, longitudinal y correlacional; mientras que el modelo clinico es

observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal y correlacional.

Modelo animal Modelo clinico

Base de datos Base de datos

Ratas crias macho cuyas ——
. - Y Clasificacién de las madres de acverdo a pIMC
madres tuvieron dieta

Control (n=5) Cafeteria (n=5) Normopeso (n=31) Sobrepeso y obesidad (n=49)

Svero [r—————————— Suero CU

|
Cuantificaciéon de
1 Acidos grasos

AG - Esteres
I Fosfolipidos de colesterol

CG-FID Acidos grasos saturados
1

H Acidos grasos monoinsaturados

Acides grases peliinsaturados

Andlisis estadistico e interpretacion de resultados

Figura 4. Diagrama general del estudio. pIMC: indice de masa corporal pregestacional; CU:
Cordén umbilical; AG: acidos grasos; CG-FID: Cromatografia de gases acoplado a detector de
ionizacion de flama.
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6.2.Modelo animal

6.2.1. Aclimatacion y preparacion de las madres
Se emplearon muestras de suero de ratas crias macho cuyas madres fueron
alimentadas con dieta de cafeteria o dieta control en la etapa pregestacional. La
metodologia del proceso para la concepcion de las crias se describe a

continuacion.

Las madres (ratas wistar hembras de 6 semanas de edad, con una media de
peso de 100-150g) se aclimataron y se les suministré dieta control por 2
semanas, con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas durante todo el experimento.
En la semana 8 de vida se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos (grupo
control y grupo cafeteria) y durante 4 semanas se les suministro dieta estandar
(C) y cafeteria (Caf), respectivamente. A la cuarta semana se coloco una rata
macho por jaula para el apareamiento y se mantuvo por dos semanas, posterior
al periodo pregestacional (semana 12 de vida) se cambio la dieta de la siguiente
manera: control-control (C-C) y cafeteria — control (Caf-C). Esta dieta fue

administrada a las ratas hembras durante la gestacién y la lactancia (7 semanas).

6.2.2. Asignacion a grupos y suministro de dietas

Las ratas hembras del grupo de cafeteria (Caf-C) recibieron una dieta
previamente estandarizada y reportada por de la Garza et al., 2022 que se realizé
de manera artesanal y contenia papas fritas, galletas, tocino, alimento estandar,
paté de cerdo y chocolate liquido, en una relacién 1:1:1:1:2:1 (de la Garza et al.,
2022). En cuanto a la composicion energética, tenia una distribucién de 12%,
39% y 49%, correspondientes a proteina, hidratos de carbono y grasa,
respectivamente (3.72 kcal/g). Para el grupo control se utilizé alimento estandar
de roedor, adquirido de “Circulo ADN” S.A de C.V, cuya composicion energética
se encontraba en 30%, 57% y 13%, correspondientes a proteina, hidratos de
carbono y grasa, respectivamente. En cuanto al perfil de lipidos de ambas dietas,

los datos se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Composicién nutricional de &acidos grasos de la dieta estandar y dieta de
cafeteria.

Acidos grasos Estandar (%) Cafeteria (%)
Acido linoleico 1.25 6.29
Acido linolénico 0.12 0.17
Acido araquiddnico 0.02 0.10
Acidos omega 3 0.31 0.19
Saturados totales 1.39 7.94
Monoinsaturados totales 1.52 8.13

Adaptado de de la Garza et al., 2022.

6.2.3. Crianza y aimentacion de las crias

Las crias se alimentaron con leche materna y a partir de la 32 semana de vida
todas se alimentaron con dieta control. Para este proyecto solamente se

consideraron las crias macho.

6.2.4. Seguimiento y peso corporal

Se obtuvo el peso corporal de los neonatos al nacer y semanalmente hasta la
semana 26 de vida. Se utilizé una balanza granataria y el peso se reporté en

gramos.
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6.2.5. Recolecciéon de muestras

Después de 26 semanas se programo el punto final del experimento, se recolecto
la sangre, se centrifugé a 4000 rpm para obtener el suero. Las muestras se

alicuotaron y se guardaron a - 80 °C para su posterior analisis.

6.2.6. Calculo del tamafo de la muestra

Teniendo como referencia el articulo de Gual-Grau et al., 2019 y Romero-
Delgado et al., 2021, se establecié el nimero minimo de 5 ratas por grupo, 5
ratas crias macho Control-Control (C-C) y 5 ratas crias macho Cafeteria-Control
(Caf-C) (Gual-Grau et al., 2019; Romero-Delgado et al., 2021).

6.3.Modelo clinico

6.3.1. Reclutamiento de mujeres mexicanas gestantes

Las muestras de suero de cordon umbilical se obtuvieron del proyecto OBESO
(Origen Bioquimico y Epigenético del Sobrepeso y la Obesidad) que se realizo
en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) “Isidro Espinosa de los Reyes”
durante 2017 - 2020 registrado y aprobado por el Comité de Etica (N° 3300-
11402-01-575-17).

Se incluyeron mujeres que se encontraban en el primer trimestre de gestacion
(11 a 13 semanas). La edad gestacional se calculé en el momento del
reclutamiento por ecografia fetal. El reclutamiento se realiz6 en el Servicio de
Medicina Materno Fetal durante la visita del primer trimestre. Personal
capacitado explico el proyecto, invitd a todas las mujeres que cumplian con los
criterios a participar en el protocolo y se obtuvo el consentimiento informado. En

ese momento, la nutricionista realiz6 la primera valoracion nutricional para
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obtener las caracteristicas basales. El peso pregestacional fue autoinformado y
se calcul6 el indice de Masa Corporal pregestacional (pIMC). Las mujeres se

clasificaron con sobrepeso u obesidad si el pIMC era mayor o igual a 25 kg/m?.

Al momento del parto se obtuvieron muestras de sangre del corddn umbilical
después de pinzar el corddn. Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm para
obtener el suero y las alicuotas se almacenaron a - 80 °C hasta su posterior

analisis.
6.3.2. Peso al nacer de recién nacidos.

El peso al nacer se registré utilizando una bascula pediatrica (1582 Baby/Mommy

Scale, Tanita, Tokio, Japdn), y se reporté en gramos.
6.3.3. Criterios de inclusion y exclusion

Suero de cordon umbilical de recién nacidos de mujeres mexicanas que se

encontraban con normopeso, sobrepeso y obesidad.

- Criterios de inclusion

e Embarazo a término
e Aparentemente sanas
e Embarazo Unico

e Mayores de edad
- Criterios de exclusiéon

e Presencia de alguna enfermedad cronica (cancer, diabetes mellitus
tipo Il, hipertensién arterial, cardiopatia, asma o nefropatia).

e Enfermedad tiroidea no controlada

e Diabetes gestacional

e Presencia de anemia

e Embarazo multiple
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e Tabaquismo

e Alcoholismo

e Toxicomanias

e Malformaciones estructurales en el feto

e Uso crénico de metformina, insulina y esteroides.

- Criterios de eliminacién

e En caso de no reunir la cantidad de muestra requerida para los

analisis.

6.3.4. Calculo del tamafno de muestra

La estimacion de muestra para este estudio se realiz6 a través de un muestreo
probabilistico para comparar dos medias, considerando los niveles de &cido
oleico (18:1 n-9) en corddén umbilical como la principal variable (Garcia-Garcia et
al., 2013;Zhao et al., 2014). Aceptando un error bilateral alfa de 5%, un indice de
confianza bilateral del 95% (a=0.05) y una potencia estadistica de 80% (3 = 0.80).
El tamafio de la muestra se estimo en 28 personas por grupo, considerando una

posible tasa de abandono del 15%. La férmula se presenta a continuacion:

16
"= (DE)?

— n: Muestra

— DE: Cociente entre las diferencias de medias (d) y la desviacion estandar

(s).

6.4. Extraccion y cuantificacion de acidos grasos

41



Se utiliz6 la metodologia descrita por Castillo y colaboradores para ambos
modelos. Los lipidos se extrajeron por duplicado en las muestras de suero
(150ul) mediante una adaptacion del método de Folch. Posteriormente, los
extractos organicos de cada muestra se fraccionaron utilizando una columna de
fase solida de aminopropil (500mg, 3mL, Bond Elut NH2, Agilent Technologies
Inc., CA, USA). Se obtuvieron cinco fracciones lipidicas, ésteres de colesterol
(CE), triglicéridos, mono y diglicéridos, acidos grasos libres y fosfolipidos (PL).
Se empled trigliceril undecanoato (200ppm) de Nu Chek Prep Inc. (MA, USA)

como estandar interno de cuantificacion (Castillo et al., 2020).

Las fracciones de interés fueron ésteres de colesterol (CE) y fosfolipidos (PL) se
evaporaron en un concentrador de vacio (Centrivap, Labconco, MO, USA) y se
resuspendieron en una mezcla de 0.5mL tolueno-hexano 1:1. Después los acidos
grasos en suero de las fracciones anteriormente mencionadas se transmetilaron
de acuerdo a la metodologia descrita por AOAC 996.06. Se aforaron los viales a

un volumen de 500 pl para su inyeccion.

Los picos cromatogréficos se identificaron mediante un cromatografo de gases —
FID (Agilent 8860, Agilent Technologies Inc., CA, EE. UU.) utilizando una mezcla
estandar de 39 ésteres metilicos de acidos grasos (FAME; GLC 566, Nu Chek
Prep Inc., MA, EE. UU.). Se utilizé una columna analitica de silice fundida SP-
2380 (100 m x 0:25 mm, espesor de de 0,2 um; Agilent Technologies Inc., CA,
EE. UU). La rampa de temperatura del horno oscilé entre 140 °C y 240°C a 4°C
con un tiempo de mantenimiento de 45 min. El helio se utilizO como gas
acarreador a un flujo de 1 ml/min. Los acidos grasos en ambas fracciones se
identificaron comparando el pico de los tiempos de retencién con los de una
mezcla estandar y se cuantificaron como acidos grasos de ésteres metilicos. La
cuantificacion de acidos grasos de cada pico se realizé en partes por millén
(mg/kg), se obtuvieron las areas de pico [pA - s] mediante la ecuacién obtenida
de la curva de calibracion del nonadecanoato de colesterol, que se utilizé como
estandar interno. Las concentraciones absolutas (ppm) de los acidos grasos

individuales en cada fraccion (CE y PL) se normalizaron como concentracion
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porcentual relativa de peso de la cantidad total de acidos grasos de cada muestra
(Agren et al., 1992).

Se realiz6 el perfil lipidico en cada modelo, se contemplaron aquellos acidos

grasos cuya concentracion era mayor al nivel minimo de deteccién del equipo.
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7. PLAN DE ANALISIS

Para el analisis estadistico de la informacién se emple6 el programa SPSS
version 25.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Se utilizé la prueba de Shapiro
Wilk o Komogorov-Smirnov para evaluar la distribucién de los datos. Se
empled la prueba t-student, U de Mann Whitney o chi cuadrada para analizar
las diferencias estadisticas entre grupos. Los resultados se expresaron como

media + desviacion estandar, mediana y rango intercuartil o frecuencias.

Se empled la prueba de Pearson o su equivalente no paramétrico Spearman
para la correlacion de las variables de interés en cada modelo. Se

consideraron como significativos los valores de p menores de 0.05.
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8. RECURSOS

El modelo animal del cual provienen las muestras de suero se desarrollé en
el Centro de Investigacion en Nutricién y Salud Publica (CINSP) de la
Facultad de Salud Publica y Nutricion de la Universidad Auténoma de Nuevo
Leon. El reclutamiento y obtencion de las muestras de suero del modelo
clinico se realiz6 en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa

Reyes”.

El analisis de los perfiles de acidos grasos de ambos modelos se llevo a
cabo en los Laboratorios del Centro Biotecnologia FEMSA del Instituto

Tecnoldgico y de Estudios Superiores de Monterrey.

8.1. Materiales y equipos

- Equipos:

e Concentrador de vacio modelo 7810014 (Centrivap, Labconco, MO, USA).

e Columna de fase sélida de aminopropil (500mg, 3mL, Bond Elut NH2,
Agilent Technologies Inc., CA, USA).

e Columna de silice fundida SP-2380 (Supelco, PA, EE.UU).

e Cromatografo de gases acoplado a un detector de ionizacion de flama
modelo 8860 (GC-FID Agilent Technologies Inc., CA, EE. UU.).

e Micropipetas (Biopette) y puntas. (USA)

e Bomba de vacio y manifold, Agilent Technologies Inc., CA, EE. UU.

- Reactivos:
e Agua destilada (NJ, USA)
e Nonadecanoato de colesterol 100 ppm) de Nu Chek Prep Inc. (MA, USA).
e Trigliceril undecanoato (200 ppm)
e Acetato de etilo

e Alcohol isopropilico
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e Cloroformo JT Baker. (NJ, USA)

e Metanol JT Baker (NJ, USA)

e Hexano JT Baker (NJ, USA)

e Mezcla estandar certificada de Esteres metilicos de acidos grasos (FAME;
GLC 566, Nu Chek Prep Inc., MA, EE. UU.).

8.2.Recursos Humanos

Las actividades fueron realizadas principalmente por la titular del proyecto,
estudiante de la Maestria en Ciencias en Nutricion, Susana Sofia Arjonilla
Becerra. El proyecto cont6é con la direccion de la Dra. Ana Laura Isabel de la
Garza Hernandez; co- asesoria del Dr. Luis Martin Marin Obispo, investigador en
el Tecnoldgico de Monterrey y de la Dra. Carmen Hernandez Brenes, profesora

investigadora en el Tecnolégico de Monterrey.

8.3.Recursos Financieros

Los recursos empleados para el proyecto del cual se obtuvieron las muestras del
modelo animal fueron financiados por PAICYT SA754-19 y PRODEP UANL-CA-
418.

Los recursos empleados para el proyecto del cual se obtuvieron las muestras del
modelo clinico fueron financiados por el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer).

Para el andlisis de las muestras de suero del modelo animal y clinico los costos
generados fueron subsidiados por el Instituto de Obesidad y el Centro de

Biotecnologia FEMSA, ambos del Tecnoldgico de Monterrey.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

Las muestras del modelo clinico (suero de cordon umbilical) fueron obtenidas del
Biobanco del Proyecto de la cohorte OBESO (Origen Bioquimico y Epigenético
del Sobrepeso y Obesidad). Las mujeres gestantes firmaron un consentimiento
informado llevado a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia. Dicho
proyecto fue aprobado en marzo de 2017 por el Comité de Etica e Investigacion
del INPer (Registro N° 3300-11402-01-575-17). El reclutamiento de las
participantes se llevo a cabo de enero de 2017 a enero de 2020.

El proyecto del modelo animal con nombre “La alimentacion materna con
distintos endulzantes induce cambios metabdlicos y conductuales a través de la
modulacion de la microbiota intestinal en la descendencia adulta” se realizd de
acuerdo a las condiciones y lineamientos de trabajo a llevar a cabo en un
laboratorio, establecidos por el Comité Institucional de Bioseguridad del Centro
de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud y por el Comité de Bioética
en Investigacion en Ciencias de la Salud de la UANL (COBICIS). Ademas se
siguieron los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999
para el uso de modelos animales en materia de investigacion. El proyecto fue
evaluado y aprobado por el Comité de Bioética en Investigacion de la Facultad
de Salud Publica y Nutricién (CE 2/2019-13).

El desarrollo experimental de este proyecto consistié en el analisis quimico de
los metabolitos mediante cromatografia liquida y de gases. Los reactivos que se
emplearon tenian constituyentes volatiles y eran inflamables. Los desechos
resultantes se almacenaron en contenedores debidamente etiquetados y se
mantuvieron en un lugar especifico del laboratorio para posteriormente ser
desechados por personal especializado. Todo lo anterior se realizé de acuerdo
con la normativa correspondiente al Protocolo de Manejo de Productos y
Residuos Quimicos del Tecnologico de Monterrey y NOM-052-SEMARNAT-
2005. El presente estudio no incluyo la utilizacion de materiales radioactivos o

microorganismos patdgenos que representen un riesgo para la salud.
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10.RESULTADOS

10.1. Identificar el efecto de la obesidad materna inducida por la
dieta sobre los perfiles séricos de acidos grasos de ratas crias
macho

Se realizo la caracterizacion del perfil de cada fraccion evaluada, dependiendo
de la presencia de los picos en el cromatograma. Se identificaron 21 acidos
grasos presentes en todas las muestras, entre ambas fracciones. Dependiendo
del ndmero de insaturaciones se clasificaron en tres grupos: saturados,

monoinsaturados y poliinsaturados (Figura 5).

En la Tabla 4 se presentan los resultados obtenidos de la cuantificacion de los
acidos grasos pertenecientes a la fraccion de fosfolipidos (PL). Se identificaron
nueve acidos grasos saturados (SFA, por sus siglas en inglés) y se clasificaron
en cuatro grupos: acidos grasos de cadena media (MCFA, por sus siglas en
inglés) C8:0, C10:0 y C12:0; acidos grasos de cadena larga (LCFA) C14:0, C16:0
y C18:0; &cidos grasos de cadena impar (OCFA) C15:0; y acidos grasos de
cadena muy larga (VLCFA) C22:0 y C24.0.

Con relacion a los MCFA, el grupo Caf-C presentd mayores niveles séricos de
acido caprilico C8:0 (3.78 + 0.42 %, p<0.01) y &cido caprico C10:0 (2.11 £ 1.30 %,
p<0.05) en comparacion con el grupo C-C (2.27 = 0.95 , 1.10 = 0.20 %,
respectivamente). Ademas, los niveles séricos de acido miristico C14:0, un
LCFA, fueron significativamente mayores en el grupo Caf-C (0.64 £ 0.28 %) en
comparaciéon con el grupo C-C (0.44 £ 0.12 %) (p<0.05). Por otro lado, dentro de
los VLCFA, el acido lignocérico C24:0 fue significativamente menor en el grupo
Caf-C (0.80 £ 0.09%) en comparacion con el grupo C-C (0.99 + 0.12%) (p<0.01).

Cuatro acidos grasos monoinsaturados (MUFA) fueron identificados en el suero
de ratas crias macho sin encontrar diferencias significativas entre grupos. Con

relacion a los acidos grasos poliinsaturados (PUFA), solo dos mostraron
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diferencias significativas entre grupos: el acido araquidénico (C20:4 n-6, p<0.05)

y el acido nervénico (C24:1 n-9, p<0.01).

A)

PL SFAs
m Acido caprilico C8:0

m Acido céprico C10:0

u Acido ldurico C12:0

m Acido mirfstico C14:0

= Acido pentadecanoico C15:0
= Acido palmitico C16:0

m Acido estedrico C18:0

m Acido behénico C22:0

m Acido lignocérico C24:0

MUFAs

0 20 10 60 80 100
Concentracién relativa (%) m Acido palmitoleico C16:1 n-7

Acido heptadecenoico C17:1
CE w Acido oleico C18:1 n-9
» Acido vaccénico C18:1 n-7

u Acido nervénico C24:1 n-9

PUFAs
» Acido linoleico C18:2 n-6

m Acido a-linolénico (ALA) 18:3 n-3
» Acido hommo -y- linolénico C20:3 n-6
m Acido araquidénico C20:4 n-6

Acido eicosapentanoico C20:5 n-3

» Acido docosahexanoico C22:6 n-3

o 20 40 60 80 100
Concentracién relativa (%)

g — e e oo 9reeee  —eJS (SFA), monoinsaturados (MUFA) y
polunsaturados (PUFA) A) Pertenementes a las fracciones de fosfolipidos (PL) y B) ésteres de
colesterol (CE). Caf-C: grupo cafeteria — control; C-C: grupo control - control. Los resultados se
presentan como media del porcentaje de la composicion total de &cidos grasos. Se utilizo la
prueba t de student para comparar entre grupos.
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Se realizé la sumatoria de los diferentes tipos de acidos grasos (saturados,
monoinsaturados, poliinsaturados), ademas de los acidos grasos omega 3 (n-3),
omega 6 (n-6), omega 7 (n-7), omega 9 (n-9) y el ratio n-6/n-3. No se observaron
diferencias significativas entre grupos.

Tabla 4. Perfil de &cidos grasos (%) en suero de la fraccion de fosfolipidos de ratas crias

macho.

Acidos grasos

c-C

Caf-C

Acidos grasos saturados totales
(SFA)

Acido caprilico C8:0

Acido caprico C10:0

Acido laurico C12:0

Acido miristico C14:0

Acido palmitico C16:0

Acido esteérico C18:0

Acido pentadecanoico C15:0
Acido behénico C22:0

Acido lignocérico C24:0

Acidos grasos monoinsaturados
totales (MUFA)

Acido palmitoleico C16:1 n-7
Acido oléico C18:1 n-9

Acido vaccénico C18:1 n-7
Acido nervénico C24:1 n-9
Acidos grasos poliinsaturados
totales (PUFA)

Acido linoleico C18:2 n-6

Acido linolenico C18:3 n-3

Acido dihomo-y- linolenico C20:3 n-6

Acido araquidénico C20:4 n-6
Acido docosahexaenoico C22:6 n-3
n-3 totales

n-6 totales
n-7 totales

n-9 totales
n-6 / n-3 ratio

61.24 (57.99 - 62.56)

2.27+0.95
1.12 (0.98 — 1.24)
1.64 + 0.64
0.44 +0.13
26.63 + 2.02
25.95 + 1.36
0.44 (0.31 - 1.46)
0.35 + 0.07
0.99 +0.12
5.62 (5.22 - 6.82)

0.33 + 0.06
3.15 (2.93 - 4.14)
1.67 £ 0.15
0.53 +0.14
33.67 (32.10 - 35.26)

10.68 (10.02 - 11.33)
0.42 + 0.42
0.27 (0.24 - 0.65)
18.62 (17.20 - 19.20)
3.38+0.73
3.80 + 0.67

29.85 (28.53 - 30.88)
2.00+0.18

3.60 (3.38 - 4.84)
7.98 £1.26

61.19 (59.87 - 67.99)

3.78 £0.42 *
1.57 (1.11 - 3.13) *
1.97 +0.39
0.64 +0.28 *
27.08 +3.39
26.70 + 1.95
0.46 (0.38 — 0.58)
0.35 + 0.09
0.80 + 0.09 *
5.52 (4.60 - 5.89)

0.32+0.11
2.97 (2.63 - 3.21)
1.70 £ 0.33
0.35+ 0.06 *
33.29 (27.33 - 34.32)

11.43 (9.87 - 12.20)
0.50  0.12
0.24 (0.19 - 0.27)

16.43 (14.30 - 18.38) *

3.10+0.41
3.60 +0.53

29.29 (24.32 - 30.26)
2.01+0.32

3.32- (2.93 - 3.61)
7.54 £0.79

Los resultados se expresan como media + desviacién estandar o mediana y rango
intercuartil (RI) del porcentaje de la composicion total de 4cidos grasos. Se realizé la
prueba U de Mann-Whitnney o t de student para comparar entre grupos C-C (n = 5) vs
Caf-C (n = 5). C-C: control - control; Caf-C: cafeteria —control; * p<0.05.
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De la fraccidn de ésteres de colesterol se identificaron dos MCFA: acido caprilico
(C8:0) y acido céaprico (C10:0); y nueve LCFA: acido palmitico (C16:0), estearico
(C18:0), palmitoleico (C16:1n-7), heptadecenoico (C17:1), oleico (C18:1 n-9),
vaccénico (C28:1 n-7), linoleico (C18.2 n-6), a-linolénico (C18:3 n-3),

araquidonico (C20:4 n-6) y eicosapentaenoico (C20:5 n-3).

Se observaron diferencias significativas en diferentes LCFA. El acido palmitico
(C16:0, p<0.05), perteneciente a los acidos grasos saturados se encontré en
mayor concentracién en el grupo C-C (15.29 * 3.48 %) en comparacion con el
grupo Caf-C (12.13 + 2.02 %).

De los &cidos grasos insaturados, el acido heptadecenoico (MUFA, C17:1) y el
acido eicosapentaenoico (PUFA, C20:5 n-3) mostraron diferencias significativas
entre grupos, siendo mayores en el grupo Caf-C [2.11 (1.78 - 4.30) %; 3.55 (2.57
- 4.26) %] en comparacion con el grupo C-C [0.23 (0.20 - 0.29) %; 0.43 (0.39 -
0.68) %], respectivamente (p<0.01).

Con relaciébn a las sumatorias de los diferentes tipos de &cidos grasos
pertenecientes a la fraccion de ésteres de colesterol se observaron diferencias
significativas en el total de n-3| (p<0.01) y el total de n-7 (p<0.01). Esto es, se
encontré una mayor concentracion en el grupo Caf-C [5.11 (3.44 - 5.68) % y 2.15
+ 0.28 %] en comparacion con C-C [1.45 (1.19 - 1.63) % y 1.69 + 0.32 %],
respectivamente. Por ultimo, en el grupo de C-C se presentaron mayores niveles
de indice n-6/n-3 [33.24 (29.37 — 45.00 %)], como se presenta en la Tabla 5.
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Tabla 5. Perfil de acidos grasos (%) en suero de la fraccién de ésteres de colesterol de

ratas crias macho.

] Acidos grasos Cc-C Caf-C
Acidos grasos saturados totales 32.27 £ 4.07 30.18 £ 6.22
SFA

f&cido) caprilico C8:0 4.86 +1.85 5.91+1.57
Acido caprico C10:0 8.02 (3.67 - 8.74) 5.97 (4.88 - 8.25)
Acido palmitico C16:0 15.22 £ 3.48 12.13+2.02 *
A}cido estearico C18:0 4.78 (3.70 - 7.81) 4.80 (3.66 - 8.67)
Acidos grasos monoinsaturados 14.52 + 3.85 14.83 £ 2.00

totales (MUFA)
Acido palmitoleico C16:1 n-7
Acido heptadecenoico C17:1

0.77 (0.60 - 1.06)
0.23 (0.20 - 0.29)

1.00 (0.94 - 1.04)
2.11 (1.78 - 4.30) **

Acido oleico C18:1 n-9 12.57 +3.98 9.91 + 2.67
Acido vaccénico C18:1 n-7 0.84 (0.83 - 0.94) 1.22 (0.96 - 1.35)
Acidos grasos poliinsaturados 53.21 + 6.17 54.99 + 6.83
totales (PUFA)

Acido linoleico C18:2 n-6 19.33+4.41 18.28 + 2.08
Acido a-linolenico (ALA) C18:3 n-3 0.90 +0.18 1.09+£0.48
Acido araquidénico C20:4 n-6 32.48 +8.69 32.12+6.94

Acido eicosapentaenoico C20:5 n-3
n-3 totales

0.43 (0.39 - 0.68)
1.45 (1.19 - 1.63)

3.55 (2.57 - 4.26) **
5.11 (3.44 - 5.68) **

n-6 totales 51.81 + 6.36 50.41 +£7.19
n-7 totales 1.69+0.32 2.15+0.28 **
n-9 totales 12.57 + 3.98 9.91 +2.67

n-6 / n-3 ratio 33.24 (29.37 - 45.00) 9.58 (8.58 - 15.86) *

Los resultados se expresan como media + desviacién estandar o mediana y rango
intercuartil (RI) del porcentaje de la composicion total de acidos grasos. Se realizé la
prueba U de Mann-Whitnney o t de student para comparar entre grupos C-C (n = 5) vs
Caf-C (n = 5). C-C: control - control; Caf-C: cafeteria —control; * p<0.05, ** p<0.01.

10.2. Correlacionar el peso al nacer con los perfiles séricos de
acidos grasos de ratas crias macho
En cuanto a los resultados del peso al nacer, las ratas crias de madres
alimentadas con dieta de cafeteria en la etapa pregestacional (Caf-C) tuvieron
una media de peso de 5.94 + 0.37 g mientras que en el grupo C-C la media fue
de 6.12 + 0.28 g, dichos resultados no mostraron diferencia significativa (Figura
6).
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Figura 6. Peso al nacer de ratas wistar macho. Los resultados se expresan como media +
error estandar del peso expresado en gramos. Se realizé la prueba de t de student para
comparar entre grupos C-C (n=5) vs Caf-C (n=5) .C-C: control, Caf-C: Cafeteria-control, NS:
no significativo.

Se realiz6 la correlacion de los acidos grasos pertenecientes a las fracciones de
ésteres de colesterol y fosfolipidos con el peso al nacer. De todos los metabolitos
evaluados, solamente el acido palmitoleico (CE C16:1 n-7) se correlacioné de
manera significativa (p<0.05) con el peso al nacer. Dicha asociacion fue negativa.

Los resultados se ilustran en la Figura 7.
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Figura 7. Correlacién de CE Acido Palmitoleico (C16:1 n-7) con el peso al nacer de ratas crias
macho. Se presentan los resultados del andlisis de correlacion de Spearman (p<0.05).

10.3. Examinar el efecto de la obesidad materna sobre los perfiles
de &cidos grasos en suero de cordon umbilical de los recién nacidos
de mujeres mexicanas gestantes

Se reclutaron un total de 80 mujeres mexicanas gestantes, las caracteristicas
generales maternas y de los recién nacidos se encuentran descritas en la Tabla
7. Se observaron diferencias significativas (p<0.05) en el peso materno, IMCp,
masa grasa y masa libre de grasa, siendo mayores en el grupo de sobrepeso /
obesidad. Mientras que, en los recien nacidos no se observaron diferencias entre

grupos en las variables de peso, talla y semanas de gestacion.
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Tabla 6. Caracteristicas antropométricas de las madres mexicanas gestantes y recién
nacidos

Normopeso Sobrepeso / Obesidad
(n=31) (n =49)

Pardmetros maternos
Edad (afios) 30.00 £5.51 30.55+5.19
Peso (kg) 58.66 + 7.89 72.22 +15.22 **
Talla (m) 1.57 £ 0.06 1.58 £ 0.06
IMCp (kg/m?) 23.65 +2.98 28.99 + 5.34 **
Masa grasa (kg) 22.44 +£6.29 29.10 £ 10.30 **
Masa grasa (%) 35.91 +5.55 39.80 £ 5.33 **
Masa libre de grasa (kg) 22.32 +5.32 26.51 + 7.86 **
Pardmetros neonatos
Semanas de gestacion 38.65+1.12 38.81 £1.30
Peso (g) 2904.65 + 323.97 3090.12 + 457.33
Talla (cm) 47.42 +1.73 48.07 £ 2.32

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. Se realiz6 la prueba de
t de student para comparar entre grupos normopeso (n=31) vs sobrepeso y/o obesidad
(n=49). IMCp: Indice de masa corporal pregestacional. * p<0.05 ; ** p<0.01.

Se observaron diferencias significativas en el tipo de parto o resolucién en las
mujeres mexicanas gestantes, con una mayor frecuencia de cesareas en el
grupo de madres con sobrepeso y obesidad (73.5%) en comparacion con el

grupo de madres con normopeso (58.1%) (p<0.05) (Figura 8).
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Figura 8. Comparacion entre las clases de parto en mujeres mexicanas gestantes con
normopeso y sobrepeso- obesidad. Los resultados se muestran como frecuencia de parto
eutdécico (normopeso = 13, sobrepeso y obesidad n=13) y cesarea (normopeso= 18, sobrepeso
y obesidad= 36). Se realizé la prueba chi cuadrada(*p<0.05) para determinar la diferencia entre
grupos.

Se realizé la caracterizacion del perfil de cada fraccién de lipidos evaluada,
dependiendo de la presencia de los picos en el cromatograma en todas las
muestras. Se identificaron 21 &cidos grasos entre ambas fracciones, las cuales
se presentan en la Figura 9. Dependiendo del nimero de insaturaciones se

clasificaron en tres grupos: saturados, monoinsaturados y poliinsaturados.

En la fraccién de fosfolipidos se encontraron acidos grasos de cadena media
(MCFA), larga (LCFA) y muy larga VLCFA). Se presentan a detalle los nombres
en la Tabla 7. De los &acidos grasos saturados el acido caprilico C8:0 (MCFA) y
el acido palmitico C16:0 (LCFA) se presentaron en mayor concentracién en el
grupo de normopeso [12.18 + 2.52 %; 29.02 (28.30 - 29.73 %)], en comparacion
con el grupo de sobrepeso y obesidad [10.21 £2.46 % ; 28.12 (26.15 - 29.24) %]
(p<0.05). Asi mismo, se obtuvieron diferencias significativas en los acidos grasos
saturados totales (SFA), presentandose en mayor concentracion en el grupo de

normopeso [59.15 (54.45 - 61.18) %] en comparacion con el grupo de sobrepeso

56



y obesidad [55.25 (51.91 - 57.84 %)]. De los acidos grasos monoinsaturados
(MUFA) se encontraron diferencias significativas en el acido nervonico C24:1 n-
9 (VLCFA), teniendo mayor concentracion en el grupo de sobrepeso y obesidad
[0.16 (0.13 — 0.19) %] en comparacion con el grupo de normopeso [0.14 (0.11 —
0.16) %] (p<0.05). De los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) se encontré
mayor concentracion de acido eicosapentaenoico C20:5 n-3 (LCFA) vy
docosapentaenoico C22:5 n-3 (VLCFA) en el grupo de normopeso [0.09 (0.08 -
0.15) %; 0.30 (0.24 - 0.34) %] en comparacion con el grupo de sobrepeso y
obesidad [ 0.08 (0.07 - 0.11) %; 0.25 (0.17 - 0.31) %], mientras que el acido
araquidonico C20:4 n-6 y PUFAs totales fueron mayores en el grupo de
sobrepeso y obesidad (12.28 + 2.71 %; 31.38 £ 3.13 %) en comparacién con el
grupo de normopeso (10.84 £ 1.73 %; 30.21 £ 3.72 %).
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Figura 9. Distribucion de &cidos grasos saturados (SFA), monoinsaturados (MUFA) y
poliinsaturados (PUFA) A) Pertenecientes a las fracciones de fosfolipidos (PL) y B) ésteres de
colesterol (CE). Los resultados se presentan como media del porcentaje de la composicion total
de &cidos grasos. Se utilizé la prueba t de student para comparar entre grupos *p<0.05.
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Tabla 7. Concentracion de acidos grasos de la fraccion de fosfolipidos en suero de

corddén umbilical de recién nacidos.

Acidos grasos

Normopeso
(n=31)

Sobrepeso / Obesidad
(n=49)

Acidos grasos saturados totales
(SFA)

Acido caprilico C8:0

Acido palmitico C16:0

Acido esteéarico C18:0

Acido araquidico C20:0

Acidos grasos monoinsaturados
totales (MUFA)

Acido palmitoleico C16:1 n-7
Acido heptadecenoico C17:1
Acido oleico C18:1 n-9

Acido vaccénico C18:1 n-7

Acido nervénico C24:1 n-9

Acidos grasos poliinsaturados
totales (PUFA)

Acido linoleico C18:2 n-6

Acido eicosadienoico C20:2 n-6
Acido hommo-y- linolenico C20:3 n-6
Acido araquidénico C20:4 n-6

Acido eicosapentaenoico C20:5 n-3
Acido docosatetraenoico C22:4 n-6
Acido docosapentaenoico C22:5 n-6
Acido docosapentaenoico C22:5 n-3
Acido docosahexaenoico C22:6 n-3
n-3 total

n-6 total
n-7 total
n-9 total

n-6 / n-3 ratio

59.15 (54.45 - 61.18)

12.18 +2.52
29.02 (28.30 - 29.73)
16.01 (14.51 - 16.64)
0.13 (0.09 - 0.17)
10.82 (9.85 - 13.17)

0.50 (0.43 - 0.67)
1.10 (0.97 - 1.56)
7.93 (7.22 - 9.85)
1.98 +0.53
0.14 (0.11 — 0.16)
30.21 + 3.72

7.75(6.53 - 10.92)
0.31 +0.07
4.28 +0.99
10.84 +1.73

0.09 (0.08 - 0.15)
0.62 +0.16
0.84 +0.29

0.30 (0.24 - 0.34)
3.19 +0.77
3.61 +0.85

25.68(24.84 — 26.96)
2.62 (1.99 - 3.15)
8.03(7.31 - 10.02)
7.63 (7.06 — 8.88)

55.25 (51.91 — 57.84) *

10.21 + 2.46 *
28.12 (26.15 - 29.24) *
15.35 (14.19 - 16.34)
0.13 (0.09 - 0.16)
11.59 (10.39 - 16.18)

0.56 (0.47 - 0.64)
1.42 (1.16 - 1.59)
8.95 (7.71 - 13.06)
2.14 + 0.46
0.16 (0.13 — 0.19) *
31.38 +3.13 *

8.23 (7.04 - 10.05)
0.33 +0.08
4.04 £0.77

12.28 +2.71 *

0.08 (0.07 - 0.11) *
0.64 +0.13
0.85 +0.22

0.25 (0.17 - 0.31) *
3.60 +1.17
3.94+1.22

27.66 (24.91 — 29.23)
2.64 (2.42 - 3.01)
9.19 (7.89 - 13.21)
7.27 (5.98 — 9.28)

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar o mediana y rango
intercuartil (RI) del porcentaje de la composicion total de &cidos grasos. Se realizo la
prueba U de Mann-Whitnney o t de student para comparar entre grupos: Normopeso (n
= 31) vs sobrepeso y obesidad (n = 49). * p<0.05.

De la fraccion de ésteres de colesterol (Tabla 8) se encontraron diferencias

significativas en el &cido miristico C14:0 y heptadecenoico C17:1. Ambos LCFA,

se presentaron en mayor concentracion en el grupo de sobrepeso y obesidad
[0.53 (0.43 - 0.68) %; 1.93 + 0.77 %] (p<0.05). Mientras que, de los acidos grasos

poliinsaturados, el acido linolénico C18:3 n-3 (LCFA) se presentd en mayor

concentracion en el grupo de normopeso [15.56 (13.49 — 23.31) %] en

comparacion con el grupo de sobrepeso y obesidad [14.40 (12.72 — 18.17) %)].
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De las sumatorias de los diferentes tipos de acidos grasos, los n-3 totales fueron

mayores en el grupo de normopeso [0.51 (0.36 — 0.86) %] en comparacion con

el grupo de sobrepeso y obesidad [0.35 (0.27 — 0.68) %], mientras que el ratio n-
6/n-3 fue mayor en el grupo de sobrepeso y obesidad [76.00 (55.20 - 109.97) %]

en comparacion con el grupo de normopeso [58.99 (52.14 — 74.71) %].

Tabla 8. Concentracion de 4cidos grasos de la fraccion de ésteres de colesterol en suero

de corddn umbilical de recién nacidos.

Acidos grasos Normopeso Sobrepeso /
Obesidad

Acidos grasos saturados totales 30.94 + 3.67 30.49 + 3.29

(SFA)

Acido caprilico C8:0 9.64 + 3.63 8.70 + 2.96

Acido miristico C14:0

Acido palmitico C16:0

Acido esteéarico C18:0

Acidos grasos monoinsaturados
totales (MUFA)

Acido palmitoleico C16:1 n-7
Acido heptadecenoico C17:1
Acido oleico C18:1 n-9

Acido vaccénico C18:1 n-7
Acidos grasos poliinsaturados
totales (PUFA)

Acido linoleico C18:2 n-6

Acido y-linolenico (ALA) C18:3 n-6
Acido linolenico (C18:3 n-3)

Acido hommo-y-linolenico (C20:3 n-6)
Acido araquidonico C20:4 n-6

n-3 totales

n-6 totales
n-7 totales
n-9 totales

n-6 / n-3 ratio

0.47 (0.36 - 0.55)
16.26 (15.23 — 18.11)
3.83 (3.33 - 4.44)
4219+ 5.12

11.07 + 3.90
1.52+0.76
26.05 (24.96 - 27.89)
3.28 (2.54 - 3.71)
25.3 (22.33 - 31.8)

15.56 (13.49 - 23.31)
0.38 +0.13
15.56 (13.49 — 23.31)
0.81 % 0.29
6.25 + 2.02
0.51 (0.36 — 0.86)

24.81 (21.63 — 30.21)
14.21 + 4.16
26.05 (24.96 — 27.89)
58.99 (52.14 — 74.71)

0.53 (0.43 — 0.68) *
17.04 (15.55 — 18.73)
3.82 (3.53 - 4.51)
4352 + 4.73

12.88 + 4.32
1.93+0.77 *
25.06 (23.18 - 27.23)
3.24 (3.02 - 3.43)
24.14 (22.03 - 27.71)

14.40 (12.72 — 18.17)
0.38+0.13
14.40 (12.72 — 18.17) *
0.85 + 0.23
6.99 + 2.09
0.35 (0.27 — 0.68) *

23.84 (21.84- 27.33)
16.08 + 4.53
25.06 (23.18 — 27.23)
76.00 (55.20 - 109.97) *

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar o mediana y rango
intercuartil (RI) del porcentaje de la composicion total de acidos grasos. Se realizo la
prueba U de Mann-Whitnney o t de student para comparar entre grupos: Normopeso (n
= 31) vs sobrepeso y obesidad (n = 49). * p<0.05.
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10.4. Correlacionar el peso al nacer y peso pregestacional materno
con los perfiles de acidos grasos en suero de corddn umbilical de
recién nacidos de mujeres mexicanas gestantes

En relacion al peso al nacer, no se encontraron diferencias significativas en
los recién nacidos en el grupo con normopeso (2904.65 + 323.97 g) en
comparacién con el grupo de sobrepeso y obesidad (3090.12 + 457.33 g). Se
llevd a cabo el andlisis de correlacién de Spearman entre el peso al nacer y
los acidos grasos de las fracciones de ésteres de colesterol y fosfolipidos, no

encontrando correlaciones significativas entre variables.

Se realizé otro andlisis de correlacidbn de Spearman entre el peso materno
pregestacional y los acidos grasos pertenecientes a ambas fracciones
estudiadas. Se encontraron correlaciones significativas positivas entre el
peso materno y el ratio CE n-6/n-3 (Figura 10A), acido eicosadienoico PL
C20:2 n-6 (Figura 10C), &cido araquiddénico PL C20:4 n-6 (Figura 10D) y
acido nervonico PL C24:1 n-9 (Figura 10F). Mientras que, el peso materno
se correlacioné negativamente (p<0.05) con &cido caprilico PL C8:0 (Figura
10B), &cido eicosapentaenoico PL C20:5 n-3 (Figura 10E), &cido
docosapentaenoico PL C22:5 n-6 (Figura 10G) y acidos grasos saturados PL
SFAs (Figura 10H). En la Figura 10 se presentan las graficas de las

variables asi como el coeficiente de correlacidon de cada una.
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11.DISCUSION

En México, se ha reportado una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en
mujeres en edad fértil, asi mismo existe un elevado consumo de alimentos ricos
en grasas y azucares. Lo anterior proporciona un ambiente intrauterino adverso
gue puede programar a la descendencia a desarrollar enfermedades metabdlicas
en la etapa adulta (Marciniak et al., 2017). Estudios recientes han evidenciado
gue existe un metabotipo asociado a la presencia de obesidad y resistencia a la
insulina en etapa adulta, caracterizado por alteracién en los perfiles de acidos
grasos (Park et al., 2014). Sin embargo, la literatura que reporta la presencia de
este metabotipo en edades tempranas es limitada. Por lo cual, el objetivo de este
estudio fue analizar el efecto de la obesidad materna sobre los niveles de acidos
grasos en suero de ratas crias macho y de cordon umbilical de recién nacidos de
mujeres mexicanas gestantes. El modelo clinico nos permiti6 conocer la
influencia de la obesidad materna en etapa temprana y el modelo animal la

influencia de la obesidad pregestacional en la descendencia en etapa adulta.

11.1. Modelo animal

11.1.1. La obesidad materna inducida por la dieta modifica el
perfil de acidos grasos séricos de la fraccion de fosfolipidos en

ratas crias macho.

Este estudio pretende simular el impacto de la obesidad materna en el perfil
sérico de acidos grasos de la fraccion de fosfolipidos de la descendencia adulta.
Se ha observado que una dieta hipercalorica durante la etapa perinatal esta
asociada con un peso elevado al nacer de las crias (Robbi et al., 2018). Sin
embargo, otros estudios han reportado que una dieta de cafeteria se puede
asociar con un peso normal o bajo peso al nacer (Pomar et al., 2017). Asi, los

estudios en modelos animales han contribuido a la comprensién de los efectos
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de la dieta y estado nutricio materno en la descendencia, sin embargo, existen
factores como el periodo (pregestacional, perinatal, lactancia), asi como el tipo
de dieta (alta en grasa, de cafeteria), especie y sexo del animal, que deben ser
considerados para un mejor analisis (Ribaroff et al., 2017).

Este estudio incluye un modelo animal de dieta materna pregestacional y su
efecto en la descendencia adulta. Por lo tanto, las crias macho fueron
alimentadas con dieta estdndar para un mayor control de los factores

condicionantes de la programacion fetal.

Distintos estudios han evaluado el peso al nhacer como un indicador clave en el
efecto de la programacion fetal. Sin embargo, este parametro no siempre se ve
afectado, se ha reportado que en modelos murinos la obesidad materna no afecta
el peso al nacer, lo anterior, puede ser debido a que los roedores nacen
inmaduros en comparaciéon con los humanos, y en los humanos la mayor
ganancia de tejido adiposo se da durante las Ultimas semanas gestacion
(Menting et al., 2019).

Ademés del peso al nacer, se han empezado a emplear otros biomarcadores
como el perfil de acidos grasos para evaluar la salud o el riesgo de desarrollar
enfermedades metabdlicas. Se considera que el tejido adiposo contiene el
reservorio que nos indica la situacion del metabolismo lipidico a largo plazo, sin
embargo, medirlo resulta invasivo al tener que realizar biopsias. Después del
tejido adiposo, los fosfolipidos se han reportado que proveen un buen reflejo de
la ingesta dietética a largo plazo (semanas), asi como el metabolismo enddégeno
(Furtado et al., 2019).

Entre los acidos grasos de la fraccion de fosfolipidos, con diferencia significativa
entre grupos, dos MCFA fueron mayores (p<0.05) en el grupo Caf-C, el acido
caprilico (C8:0) y el acido caprico (C10:0). La literatura con relacion a estos tipos
de acidos grasos resulta controversial, debido a que se le han adjudicado efectos
benéficos, como es el incremento del gasto energético y sensibilidad a la insulina

asi como disminucion de colesterol y tejido adiposo(H. Li et al., 2018). Cabe
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destacar que en relacion al C8:0 en los mamiferos, la fuente principal es la leche
materna, se ha reportado que en ratas este acido graso forma parte del 5 - 6%
de los acidos grasos circulantes totales y que un elevado consumo de aceite de
palma (caracteristica de la dieta de cafeteria consumida por las madres) puede
aumentar la ingesta dietética de C8:0 total (Hougland, 2019). Lo anterior sugiere
gue el aumento de C8:0 en el grupo Caf-C pudo haberse relacionado con el
consumo de la dieta de cafeteria materna en la etapa pregestacional. Se ha
reportado en estudios en modelos animales que C8:0 puede acilar a la grelina a
través de la enzima grelina o-aciltransferasa, volviendola asi en su manera activa
para posteriormente unirse al receptor de la hormona de crecimiento (GHSR-1)
y ejercer su efecto orexigénico, lo que podria promover el desarrollo de obesidad
(Lemarié et al., 2018).

En relacién a los MCFA, se reporta que la principal fuente de estos acidos grasos
es la alimentaria, sin embargo, en nuestro modelo la descendencia se alimentd
con dieta estandar durante toda su vida, lo cual pone en manifiesto la posibilidad
de un aumento en la sintesis enddgena de ambos acidos grasos (C8:0, C10:0).
La literatura en relacion a la sintesis enddgena de ambos acidos grasos es
limitada, ya que el principal objetivo de la mayoria de los estudios reportados, en
relacion a dichos acidos, es evaluar el efecto de la suplementacion de MCFA en
diferentes parametros bioldgicos. A pesar de lo anterior, otro factor que podria
estar implicado en una mayor sintesis de estos acidos grasos es la microbiota
intestinal, se ha reportado que la poblacion de la microbiota empieza incluso in
utero y puede influenciar el metabolismo lipidico en las crias (Dreisbach et al.,
2022).

Entre los estudios que han reportado los efectos bioldgicos de la suplementacion
con MCFA en modelos murinos se encuentra el de Zhang y colaboradores, en el
cual, dividieron en tres grupos a ratas con obesidad y les administraron una dieta
alta en grasas mezclada con 2% de acido caprilico (C8:0), 2% de &cido caprico
(C10:0), 0 2% de acido oléico (C18:1 n-9). Se observé que a la semana 8 hubo

un aumento significativo de colesterol HDL asi como el indice HDL-c/LDL-c en
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los grupos a los que se les administré C8:0 y C10:0, comparado con el grupo de
acido oléico C18:1 n-9 ( Zhang et al., 2018).

Los MCFA obtenidos a través de la dieta (0 sintetizados por bacterias
intestinales) pueden circular en el organismo y cruzar la barrera
hematoencéfalica donde los astrocitos los oxidan para obtener energia o pueden
adsorberse a través de la pared intestinal y transferirse al higado donde se unen
a otras moléculas o se oxidan (B-oxidacién) para producir energia. En este
proceso se generan cuerpos cetonicos como B hidroxibutirato, acetoacetato y
acetona, estas moléculas se han estudiado por su posible efecto terapéutico en
enfermedades neuronales (epilepsia y enfermedad de alzheimer) (Augustin et
al.,, 2018). Asi mismo, en un estudio realizado por Geng y colaboradores
administraron 3 tipos de dieta: normal, isocalérica alta en grasa, isocalérica alta
en grasa con MCFA (67% C8:0, 23% C10:0 y 10% otros MCFA) a ratones.
Después de 6 semanas se observd que el grupo con dieta isocaldrica alta en
grasa con MCFA presentdé menor ganancia corporal, menor peso y masa grasa,
sin afectar su ingesta, ademas, los niveles de glucosa e insulina en ayuno, asi
como los resultados del test de tolerancia a la glucosa e indice HOMA-IR, fueron
menores en comparacion con el grupo alimentado con dieta isocal6rica alta en
grasa, y similares al grupo control. Asi mismo, el grupo con dieta enriquecida en
MCFA mostré niveles menores de NF-kB p65 en higado y menor expresion de
NF-kB p65 fosforilada, o que podria explicar el efecto protector de los MCFA al
disminuir la respuesta inflamatoria en comparacion con una dieta alta en grasa
(Geng et al.,, 2016). Mientras tanto, en un estudio experimental, células
periféricas mononuclerares humanas se estimularon con C8:0 y C10:0 de
manera separada, se observdé que la estimulacion con C10:0 aumento
significativamente la produccién de IL-1p e IL-6, en comparacion con las células
estimuladas con C8:0 (Sam et al., 2021). Lo que pone en evidencia que a pesar
de que ambos &cidos grasos se clasifican en el mismo grupo (MCFA), los efectos
pueden ser diferentes. En nuestro modelo, los niveles elevados de C8:0 y C10:0

en el grupo Caf-C, podrian deberse a alteraciones en la microbiota derivadas de
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la dieta materna, sin embargo, para una mayor comprension acerca del efecto
gue ejercen es necesario evaluar otras variables relacionadas a la inflamacion u

hormonas orexigénicas.

El acido miristico C14:0 fue mayor en el grupo Caf-C, este tipo de acido graso
puede obtenerse a traves de la dieta al consumir alimentos ricos en aceite de
coco, palma y leche, también puede sintetizarse de manera enddgena al
metabolizar el acido palmitico (C16:0) a través de la p-oxidacién o al elongar el
acido laurico (C12:0) (Olivieri et al., 2020). En cuanto al efecto biolégico que
ejerce, se ha reportado que en personas con enfermedades cardiovasculares se
encuentra elevado, por lo cual en un estudio realizado por Olivieri y
colaboradores, evaluaron in vitro el efecto de la administracion de diferentes
acidos grasos en células hepaticas (HepG2). Los autores observaron que las
células incubadas con C14:0 mostraron mayor cantidad de triglicéridos y
apolipoproteina CIIl (APOCIII) (p<0.05), también observaron mayores niveles de
expresion de ARNm de APOCIII (p<0.05). Lo anterior supone que C14:0 podria
estar implicado en la patologia de enfermedades cardiovasculares al incrementar
la expresion de APOCIII, componente de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL, por sus siglas en inglés) asociadas a la formacion de placas aterogénicas
(Olivieri et al., 2020). A pesar de lo anterior, también se ha reportado que la
activacion de la proteina de estimulacion de genes de interferon (STING, por sus
siglas en inglés), juega un papel relevante en la respuesta inmune al inducir la
produccién de citoquinas que se relacionan con autofagia, muerte celular y
modulacién del metabolismo de lipidos, al inhibir la desaturasa 2 de acidos
grasos (FADS2, por sus siglas en inglés) responsable de afiadir insaturaciones
en un acido graso (Z. Zhang et al., 2022). Se ha postulado que el estrés
mitocrondrial (como aquel que existe en enfermedades metabdlicas e infecciones
virales) activa la accion de STING, sin embargo, los &acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) pueden inhibir la actividad STING promoviendo asi, un

efecto benéfico en la inflamacién asociada a esta proteina (Vila et al., 2022). Jia

y colaboradores realizaron un estudio en el que evaluaron la actividad de STING
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en ratones después de la administracién de C14:0 e induccioén de infeccidn viral.
Los autores observaron que C14:0 promovid la autofagia pero disminuyo la
produccion de TNF-a e IL-6. Los ratones tratados con C14:0 mostraron mayor
supervivencia comparado con aquellos infectados sin suplementacion de C14:0,
lo que supone que C14:0 podria ejercer un rol en atenuar los efectos de STING,
esto al promover la miristolacion de ARF1 (Factor 1 de ribocilacion de ADP,
regulador que controla el trafico de membrana) que facilita la autofagia
dependiente de STING y su consecuente destruccion (Bai et al., 2020; Jia et al.,
2023; Z. Zhang et al., 2022).

La composicion de acidos grasos seéricos en los fosfolipidos pueden ser un
indicador de los &cidos grasos en el sistema nervioso, las membranas
neuronales y los fosfolipidos cerebrales (Q. Li et al., 2019). En el grupo C-C, el
acido lignocérico (C24:0), asi como el acido nervonico (C24:1 n-9) se
encontraron elevados, estos acidos grasos poseen funciones relevantes a nivel
cerebral. EI C24:0 es el componente principal de los cerebrdsidos, mientras que
el acido nervénico se une a esfingosinas, ambas moléculas son relevantes en la
transmision neuronal (Blanco & Blanco, 2017). En modelos animales se ha reportado
gue una malnutricion en la etapa de la gestacion ya sea por una inadecuada
ingesta calorica o por deficiencia de hierro, provocan una disminuciéon en ambos
acidos grasos en la descendencia lo cual podria tener implicaciones en el
desarrollo neuronal (Larkin et al., 1986; Yeh, 1988). En nuestro estudio los niveles
elevados de ambos acidos grasos en el grupo C-C podrian ser indicadores de
una adecuada formacion cerebral durante la gestacion, sin embargo, mas
estudios deben hacerse al respecto, ya que la literatura en relaciébn a ambos

acidos grasos y la implicacion en modelos animales es escasa.

Contrario a lo que hubieramos esperado el acido araquidénico (C20:4 n-6), se
presentd en mayores concentraciones en el grupo C-C, este acido graso se ha
relacionado con la generacion de un ambiente proinflamatorio, al ser precursor
de prostaglandinas y leucotrienos, y se ha reportado en estudios clinicos que se

encuentra elevado en personas con obesidad e higado graso no alcohdlico
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(Sonnweber et al., 2018). A pesar de lo anterior, Gundala y colaboradores
indujeron diabetes tipo 2 a ratas wistar mediante estreptozotocina, y observaron
gue la suplementacién con C20:4 n-6 restauré la glucemia, los niveles de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o) e interleucina 6 (IL-6), asi mismo, aumento la
sensibilidad a insulina. Lo anterior se puede explicar debido a que el grupo
suplementado con C20:4 n-6 también presentd mayores niveles de lipoxina A4
(LXA4), esta molécula es parte del grupo de mediadores especializados
proresolutivos (SPM, por sus siglas en inglés), conocidos asi debido a que su
principal funcién es resolver la inflamacién y producir homeostasis (Gundala et
al., 2018). Por lo anterior, C20:4 n-6 puede tener funciones antiinflamatorias asi
como proinflamatorias en el organismo, se ha reportado que en enfermedades
cardiovasculares puede existir una alteracion a nivel enzimatico lo que promueve
la mayor formacién de eicosanoides inflamatorios derivados de C20:4 n-6 en
lugar de SPM (Kotlyarov, 2022).

11.1.2. La obesidad materna inducida por la dieta modifica el
perfil de acidos grasos séricos de la fraccion de ésteres de

colesterol en ratas crias macho.

Los ésteres de colesterol se producen en el organismo mediante la transferencia
de &cidos grasos de los fosfolipidos a estas moléculas, ya sea por la enzima
lecitina colesterol acil transferasa (LCAT) que transfiere un acido graso de la
segunda posicién (normalmente poliinsaturado) o por la enzima acil-CoA
colesterol aciltransferasa (ACAT), dando como resultado una especie lipidica que

es particularmente rica en acidos grasos poliinsaturados (Furtado et al., 2019).

El acido heptadecenoico C17:1 se encontrd en mayor concentracion en el grupo
Caf-C, en relacion a este acido graso, la literatura es reducida y existe un mayor
enfoque a C17:0. El &cido heptadecanoico C17:0 se encuentra en pequefias
cantidades en la grasa y leche de rumiantes, sus derivados insaturados como
C17:1 se encuentran en las mismas fuentes pero en menor concentracion, por lo

anterior se ha aceptado como un biomarcador de consumo de lacteos; se ha
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reportado que estos acidos grasos se producen en la fermentaciéon microbiana
en rumiantes asi como en la lipogenesis de novo bacteriana y posteriormente se
transfiere al metabolismo del huesped (Pfeuffer & Jaudszus, 2016). Se ha reportado
tambien que en ciertos trastornos del metabolismo puede encontrarse elevado,
en un estudio realizado en ratas Sprague Dawley se observo que aquellas a las
gue se indujo esteatosis hepatica no alcohdlica presentaron mayores niveles de
C17:0, y enrelacion a C17:1 no hubieron diferencias significativas entre grupos,
lo anterior, posiblemente debido a una alteracion en el metabolismo lipidico
(Maciejewska et al., 2019). Lo anterior resulta relevante ya que en nuestro
estudio se podria hipotetizar que este aumento es debido a cambios en la
microbiota asociada a la alimentacién materna asi como alteraciones en algunos

organos como el higado.

Contrario a lo que se esperaba, el &cido eicosapentaenoico C20:5 n-3 (EPA) se
presentd en mayor proporcion en el grupo Caf-C. Este acido graso proviene de
la elongacion de su precursor el &cido a-linolénico C18:3 n-3 (ALA), la elongacién
se realiza a través de desaturasas delta 5 y delta 6, para formar &acido
eicosapentaenoico C20:5 n-3 (EPA) y acido docosahexaenoico C22:6 n-3 (DHA),
respectivamente. El acido a-linolénico se obtiene principalmente a través de la
dieta alimentaria, por lo cual, se considera un &cido graso esencial. En nuestro
estudio, se administré dieta control en ambos grupos y no hubo diferencia en la
ingesta alimentaria. Se presentd una mayor proporcion de a-linolénico en el
grupo Caf-C a pesar de que dichas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, lo que apuntaria a una posible mayor accion de la enzima implicada
en convertir &cido a-linolénico en acido eicosapentaenoico. Lo anterior podria
deberse a la elevacion de otros acidos grasos, como es el caso de C14:0 (que
fue mayor en el grupo Caf-C). En un estudio realizado por Rioux y colaboradores,
administraron a ratas Sprague Dawley cinco tipos de dietas, todas tenian la
misma cantidad de acido a-linolénico (1.3% de total de acidos grasos) y &acido
linoleico C18:2 n-6 (7% del total de acidos grasos), las dietas fueron isocaldricas
y se diferenciaban en la cantidad de acido miristico C14:0 (0%, 5%, 10%, 20% y
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30% de la ingesta dietética). Se observé que en el grupo al cual se le administrd
C14:0 al 30% presentdé mayores niveles de acido docosahexaenoico C22:6 n-3
(DHA) en plasmay al 10% ocasion6 mayores niveles de actividad en desaturasa
delta 6. Los autores explicaron que lo anterior pudo haberse debido a que las
dietas adicionadas con C14:0 presentaron menores niveles de &cido oleico, el
acido oleico también es un sustrato para la delta 6 desaturasa al formar acido
octadecadienoico C18:2 n-9, por lo cual al haber menos acido oleico como
sustrato la enzima tuvo mayor acitvidad sobre el acido a-linolénico y por
consiguiente mayor formacion de derivados n-3 como es el caso de &cido
docosahexaenoico C22:6 n-3 (DHA) (Rioux et al., 2008). Cabe destacar que, a
pesar de no haber diferencia significativa, el grupo Caf-C presentd menores
niveles de acido oleico C18:1 n-9, lo cual indicaria que la mayor concentracion
de &cido eicosapentaenoico C20:5 n-3 (EPA) en el grupo Caf-C podria deberse
a adaptaciones enzimaticas debido a la mayor concentracion de C14:0 y menor

concentraciéon de C18:1 n-9.

El grupo Caf-C present6 mayores concentraciones de n-3 totales, lo anterior
debido a la mayor concentracion de acido eicosapentaenoico C20:5 n-3 (EPA),
explicado previamente. Asi mismo, el grupo C-C al presentar menores niveles de
n-3 totales presentd mayor nivel de n-6/n-3 ratio, este indice se ha asociado a
mayores enfermedades metabdlicas debido a que los acidos grasos n-6 son
precursores de eicosanoides relacionados con procesos inflamatorios, sin
embargo, el mayor indice en el grupo C-C no necesariamente significa que exista
mayor inflamacion, sino que pone en evidencia las adaptaciones en el
metabolismo lipidico generadas en el grupo Caf-C al compararlas con el grupo
C-C.

11.1.3. El peso al nacer se correlaciona negativamente con el
acido palmitoleico.
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De las fracciones de ésteres de colesterol y fosfolipidos, solamente el acido
palmitoleico CE C16:1 n-7 se correlacioné negativamente con el peso al nacer.
Es decir, a menor peso al nacer mayor cantidad de CE C16:1 n-7 en etapa adulta.
A pesar de no haber diferencia significativa entre grupos en el peso al nacer, se
ha reportado que tanto un bajo peso asi como un exceso de peso al nacer se
correlacionan con mayor riesgo de enfermedades metabdlicas en etapas
posteriores, posiblemente a través de un mecanismo compensatorio que
disminuye el gasto energético y la acumulacién de tejido adiposo (Ramirez-
Vélez, 2012). En relacion con C16:1 n-7 la literatura que reporta la relevancia en
la salud y enfermedad de este acido graso no es concluyente. En modelos
animales al administrar este acido graso se han observado mejoras en el
metabolismo de glucosa, sin embargo, en estudios clinicos de cohorte se han
asociado niveles elevados en suero con mayor riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 (Bermudez et al., 2022; Lankinen et al., 2015). En un estudio
realizado por Man-Chin y colaboradores, se observd que nifios con obesidad
abdominal presentaron mayores niveles de C16:1 n-7 y SCD1, a su vez, ambas
variables se correlacionaron positivamente con la presencia de resistencia a la
insulina, hipertrigliceridemia y mayor riesgo cardiometabdlico. La produccion de
C16:1 n-7 esta regulada por la actividad de la enzima estearoil-CoA desaturasa
1 (SCD1) y es un producto importante de la lipogénesis de novo. En un estudio
realizado por Hua y colaboradores, se observo que una dieta alta en grasas
administrada en ratones aumento la expresion de SCD1 en higado y aumenté la
cantidad de tejido adiposo; se ha reportado que la expresion de SCD1 en el
higado se encuentra regulada positivamente por la ingesta de SFAs y
negativamente por PUFAs (Hua et al., 2021). Dado lo anterior, creemos que la
dieta ingerida en la etapa pregestacional en nuestro modelo, al ser rica en grasas
saturadas pudo afectar a la descendencia a nivel enzimatico, lo cual provocaria
un aumento en la actividad de SCD1 y por consiguiente mayor produccion de
C16:1 n-7. La correlacion entre el bajo peso al nacer y mayores niveles C16:1 n-
7 podria también representar parte de las adaptaciones de la descendencia

generadas para acumular mayor tejido adiposo. A pesar de todo lo anterior,
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C16:1 n-7 no presentd diferencias entre grupos, lo cual podria sugerir que estas
adaptaciones enzimaticas fueron contrarrestadas por la dieta control ingerida en

la descendencia.

11.1.4. La programacion de la alteracion del perfil de acidos
grasos en la descendencia adulta de ratas hembra con obesidad
pregestacional inducida por la dieta puede prevenirse.

En nuestro estudio, los &cidos grasos elevados en el grupo Caf-C todavia siguen
en investigacion para poder dilucidar los efectos en la salud o enfermedad, por
lo cual, no podemos afirmar que una dieta de cafeteria en la etapa pregestacional
afectd6 de manera negativa en este modelo. Lo anterior pudo deberse a que la
dieta de cafeteria se administrd6 Unicamente durante la etapa pregestacional,
ademas, las crias se alimentaron con dieta control hasta la etapa adulta, lo que
pudo disminuir los efectos negativos en la descendencia. Keheler y
colaboradores, reportaron que en un modelo animal, una dieta materna alta en
grasa afecta principalmente a la descendencia a nivel de expresion génica, sin
embargo, la dieta y el sexo de la descendencia tiene un efecto mayor en la
instauracion de fenotipos de enfermedades metabdlicas ejerciendo un mayor
impacto en crias hembras y cuando éstas también tenian una alimentacion alta
en grasa (Keleher et al., 2018). Similar a lo reportado por otro autor en un modelo
murino, en el que se concluyé que la programacion de un fenotipo intolerante a
la glucosa solamente se observé cuando la cria consumié igualmente una

alimentacién altamente calorica (Akyol et al., 2012).

Lo anterior, resulta relevante ya que pone un especial enfasis en los cambios de
estilo de vida en la descendencia, asi como las intervenciones en la etapa de
gestacion y lactancia para disminuir el riesgo del desarrollo de enfermedades
metabdlicas. Tal es el caso del estudio reportado por Castro y colaboradores, en
el cual administraron dieta de cafeteria o estandar a ratas hembra por tres meses,
después administraron dieta control a ambos grupos por un mes Yy
posteriormente ocurrié el apareamiento. Se observaron las crias por 4 meses

posterior a la lactancia materna y administracion de dieta estandar. Los
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resultados de este estudio mostraron que no hubieron diferencias significativas
en la acumulacion de grasa y niveles de leptina en la descendencia, lo que
sugiere que la normalizaciéon alimentaria en la descendencia asi como la
lactancia materna pudieron haber revertido los efectos epigenéticos provocados
por la presencia de obesidad materna pregestacional (Castro et al., 2017). A
pesar que nuestro estudio tuvo un disefio experimental diferente, podriamos
deducir que un efecto parecido fue provocado al normalizar la dieta materna

durante la lactancia y en la descendencia.
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11.2. Modelo clinico

11.2.1. La presencia de sobrepeso y obesidad materna impacta
en el tipo de parto pero no en el peso al nacer de recién nacidos
de mujeres mexicanas gestantes.

Como era de esperarse, encontramos mayor cantidad de masa grasa en el grupo
de mujeres con sobrepeso y obesidad, a su vez, encontramos una mayor
proporcién de cesareas en este grupo. La relevancia de lo anterior radica en que
el tejido adiposo materno puede proveer de mayores cantidades de lipidos a la
circulacion fetal y a la placenta, lo cual, puede generar un ambiente lipotéxico e
inflamatorio, lo cual, podria afectar el desarrollo 6ptimo del bebé (Saben et al.,
2014).

Contrario a lo que esperdbamos, no observamos diferencias significativas en el
peso al nacer entre los grupos de madres con sobrepeso y obesidad. Esto fue
similar a lo reportado por Mitanchez y colaboradores en un estudio realizado con
222 madres con normopeso y 226 con obesidad. Se encontré6 que no hubo
diferencias significativas entre grupos en relacién al peso al nacer pero si en el
tejido adiposo de los recién nacidos (Mitanchez et al., 2017). El peso al nacer se
ha reportado como un indicador de programacion metabdlica y es la principal
medida antropométrica que se lleva acabo en centros de salud publicos y
privados, sin embargo, los resultados mencionados anteriormente demuestran la
relevancia de utilizar otras mediciones antropomeétricas, asi como generar otros

biomarcadores que sean mas sensibles a los cambios metabdlicos.

También observamos que la presencia de sobrepeso y obesidad influy6 en el tipo
de parto en las mujeres mexicanas gestantes, existiendo mayor frecuencia
(p<0.05) de cesareas en el grupo con sobrepeso y obesidad. Se ha reportado
gue el riesgo de tener cesarea es mayor en mujeres con mayor IMC (Riley et al.,
2018). En un estudio realizado por Changzheng y colaboradores se realizaron

seguimientos a 22,068 individuos que nacieron de 15,271 mujeres, durante los 9
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-14 afos y 20-28 afios. En el estudio se observd que el nacer via cesérea
aumentd un 13% el riesgo de desarrollar diabetes, mientras que un parto eutocico
disminuy¢ el riesgo de desarrollar obesidad en un 31%. Se realizaron analisis
intrafamiliares y se concluy6 que los nacidos por cesarea tuvieron un 64% mas
riesgo de desarrollar obesidad que sus hermanos nacidos via vaginal o eutdcica
(Yuan et al., 2016).

Los mecanismos a través de los cuales la via de nacimiento puede
aumentar el riesgo de desarrollar obesidad todavia siguen en estudio, sin
embargo, una creciente evidencia apunta que uno de los principales factores
podria ser la microbiota intestinal (Yuan et al., 2016). El modo de parto se asocia
con la diversidad de la microbiota intestinal en la descendencia, Los recién
nacidos por via vaginal son colonizados por bacterias vaginales vy
gastrointestinales maternas, mientras que los recién nacidos por cesarea son
colonizados por bacterias ambientales, como resultado, los recién nacidos por
cesarea albergan una microbiota intestinal con menor diversidad y menor
abundancia de Bifidobacterias y Bacteroides spp, que han demostrado ser

protectores contra la obesidad (Chavarro et al., 2020).

11.2.2. La presencia de sobrepeso y obesidad materna altera
los niveles de acidos grasos en suero de cordén umbilical de la
fraccion de ésteres de colesterol de recién nacidos.

En nuestro estudio observamos mayores niveles (p<0.05) de acido a-linolénico
C18:3 n-3 en el grupo con normopeso, a su vez, este acido graso fue el unico
incluido en el perfil perteneciente a la familia n-3, por lo cual, al hacer la sumatoria
de n-3 totales también se observo una diferencia significativa. Aunado a lo
anterior, observamos un mayor indice de n-6/n-3 en el grupo con sobrepeso y
obesidad. C18:3 n-3 es un acido graso esencial, componente de semillas y se
encuentra en diversos aceites en especial en aceites de linaza, canola y soya.
De acuerdo a datos reportados por la Asociacidbn Nacional de Industriales

de Aceites y Mantecas Comestibles (ANIAME), en México el principal aceite
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consumido es de soya (31%) continuando con canola (18%), oliva (13%), maiz
(11%), cartamo (8%), mixto (4%) y girasol ( 2%), por lo cual, podriamos
hipotetizar, que la mayor concentracion de C18:3 n-3 podria deberse a un mayor
consumo de aceite de soya y canola en nuestra poblacion. La relevancia para la
salud de este acido graso es que puede elongarse en acido eicosapentaenoico
C20:5 n-3 (EPA) y acido docosahexaenoico C22:6 n-3 (DHA), ejerciendo asi,
beneficios a la salud, como el menor riesgo de desarrollar enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares (Sala-Vila et al., 2022). La mayoria de la literatura
reporta los beneficios de los productos de la elongacion de C18:3 n-3, es decir,
EPA 'y DHA. En un estudio realizado por Standi y colaboradores, se reporté que
mayores niveles de n-3 y menores niveles del indice n-6/n-3 en cordon umbilical,
se correlacionaron con mayores niveles de adiponectina a los 10 afios (Standl et
al., 2015). La adiponectina, es una adipoquina secretada por los adipocitos y es
conocida para regular los niveles de glucosa, el metabolismo de los lipidos y la
sensibilidad a la insulina a través de sus efectos antiinflamatorios, antifibréticos
y antioxidantes. (Diep Nguyen, 2020). Los mecanismos bioldgicos a través de los
cuales los n-3 pueden aumentar las concentraciones de adiponectina no estan
del todo claros, parecen activar el receptor activado por el proliferador
peroxisomal y (PPARYy), que puede estimular la sintesis de adiponectina,
ademas, los n-3 pueden promover la sintesis de resolvinas y protectinas
antiinflamatorias, que también mejoran la producciéon de adiponectina (Standl et
al., 2015). En otro estudio realizado en nifios en etapa escolar (5-12 afios) en
Colombia se observdé que los niveles de C18:3 n-3 se correlacionaron
negativamente con la ganancia de peso después de dos afios de seguimiento,
los datos se tomaron en cuenta en relacion a la puntuacién z de IMC para la
edad, se ajustaron las variables de sexo, edad al inicio del estudio y nivel
socioeconémico (Perng et al., 2015). Lo anterior demuestra la relevancia de

C18:3 n-3 como protector del desarrollo de obesidad en etapa infantil.

Con relacién al acido miristico, encontramos mayores cantidades en el grupo con
sobrepeso y obesidad (C14:0). En un estudio realizado en 80 nifios, se observo

gue aquellos con obesidad y presencia de higado graso no alcohdlico tenian
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mayores cantidades de C14:0 (Kopiczko et al., 2022). A su vez, Guerendiain y
colaboradores, realizaron una intervencion dietética para la reduccion de peso
en 127 adolescentes con sobrepeso y obesidad. Menores niveles de C14:0
comparado con el inicio de la intervencion se observaron a los 2 meses, ademas,
esta reduccion se asoci6 significativamente con una disminucién de colesterol
LDL total, apolipoproteina B e insulina (Guerendiain et al., 2018). Lo anterior
podria indicar que C14:0 aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades
metabdlicas, posiblemente mediante una interaccién con apolipoproteina B, que
es una molécula proaterogénica, sin embargo, los mecanismos no se encuentran
establecidos. Por el contrario, Castillo y colaboradores reportaron que C14:0 se
encuentra en mayor proporcion en nifios con normopeso y con obesidad
metabdlicamente sana, por lo tanto, es necesario realizar mas estudios con
relacion a este acido graso para dilucidar la relacion con la salud y enfermedad

en niflos en edad escolar y adolescencia (Castillo et al., 2020).

El 4cido heptadecenoico C17:1, se encontr6 en mayor concentracion
(p<0.05) en el grupo con sobrepeso y obesidad. Como se ha comentado
anteriormente, la literatura en relacién a este acido graso es limitada y se reporta
como un biomarcador de consumo de lacteos; sin embargo, se ha reportado su
presencia en personas veganas, lo cual indica que existe una sintesis endégena
tal vez mediada por la microbiota intestinal (Pfeuffer & Jaudszus, 2016). Se ha
reportado que en edad adulta, C17:0 (precursor de C17:1) se correlacioné
negativamente con indicadores de adiposidad, asi como menor riesgo de
desarrollar DM2 (Aglago et al., 2017; Forouhi et al., 2014). Por el contrario, en
poblacion infantil, en la tesis realizada por Navarro, en la cual, se analizé a nifios
mexicanos entre 7-17 afios se observé que C17:0 se encontré elevado en
aquellos que tenian sindrome metabdlico y DM2; mientras que Castillo y
colaboradores también encontraron una elevacion de C17:0 en nifios con
obesidad metabdlicamente enferma, es decir, con alteraciones a nivel de
glucosa, triglicéridos, entre otros (Castillo et al., 2020; Navarro, 2020). Lo anterior
nos podria indicar que en etapas tempranas podria influir de manera negativa en

el metabolismo, sin embargo, los mecanismos no se encuentran dilucidados.
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11.2.3. La presencia de sobrepeso y obesidad materna altera
los perfiles de acidos grasos en suero de cordon umbilical de la
fraccion de fosfolipidos de recién nacidos.

Observamos una mayor concentracion de acidos grasos saturados totales
(SFAs) en el grupo con normopeso, este grupo de acidos grasos se asocia
normalmente al desarrollo de enfermedades metabdlicas. Sin embargo,
observamos que, la mayor concentracion de SFAs en el grupo con normopeso
es explicado por la mayor concentracion de acido caprilico C8:0 (p<0.05) y acido
palmitico C16:0 (p<0.05). El C8:0, como se ha explicado anteriormente, carece
de literatura en relacién con el efecto en la salud o enfermedad. Sin embargo, en
un estudio realizado por Carabuig y colaboradores, observaron al analizar el
plasma de cordon umbilical que el contenido total de acidos grasos < 8 carbonos
era mayor en el grupo con normopeso, lo que sugiere una menor actividad
mitocontrial en el grupo con sobrepeso y obesidad. La mitocondria es el principal
sitio donde se lleva a cabo la beta oxidacién de acidos grasos, este hecho es
importante para proveer de energia al feto sobre todo en el dltimo trimestre de
gestacion, por lo cual, una menor actividad mitocondrial supone menor energia
disponible, lo cual resulta en un riesgo para el desarrollo éptimo fetal (Calabuig-
Navarro et al., 2017). La mayor proporcion de C8:0 en el grupo con hormopeso
podria representar un metabolismo lipidico materno que provee de manera

idonéa la energia necesaria para el desarrollo del bebé.

El acido palmitico C16:0 ha estado en estudio por la implicacion en
enfermedades metabdlicas en modelos clinicos, ya que se ha reportado que en
personas adultas y adolescentes con obesidad se encuentra elevado (Steffen et
al., 2008). Por lo cual, la elevacion de este &acido graso en el grupo con
normopeso fue una sorpresa, sin embargo, es importante recalcar que durante
el desarrollo fetal, el C16:0 tiene una gran relevancia, ya que es un componente
esencial de los fosfolipidos de membrana, secretores y moléculas de tranporte,

con funciones cruciales en la palmitoilacion de proteinas (como es el caso de
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GLUT4) y moléculas sefalizadoras. Un bebé a término sano tiene entre 13-15%
de grasa corporal, de la cual el 45-50% corresponde a C16:0, en mujeres sanas
durante el tercer trimestre la acumulacion de tejido adiposo en el feto se da
mediante la transferencia placentaria de glucosa y su uso como sustrato
lipogénico asi como la transferencia de acidos grasos y la sintesis de novo en el
bebé (Innis, 2016).

Yustiyani y colaboradores encontraron que los niveles de C16:0 presentes
en cordon umbilical se correlacionaron negativamente con la presencia de
adiposidad a los 3 afios en la descendencia (Yustiyani et al., 2021). Se ha
reportado que la relacion de la elevacion de C16:0 en fenotipos de enfermedades
metabdlicas puede estar relacionada a una sobrecarga de lipidos y mayor
lipogénesis debido a un consumo de dieta occidental, lo cual podria alterar los
procesos de palmitoilacion, se ha reportado que una mayor palmitoilacion de
tiorredoxina reductasa (TrxR1) inhibe su funcién y promueve estrés oxidativo en
el higado asi como en pancreas lo que podria promover la resistencia a la
insulina (Qu et al., 2021). En un estudio realizado por Aydogan y colaboradores,
se compararon diversos metabolitos de cordon umbilical de madres con
sobrepeso y neonatos con poca adiposidad vs madres con sobrepeso y neonatos
con alta adiposidad, se observaron mayores niveles de C16:0 en cordon umbilical
en neonatos con poca adiposidad (Aydogan Mathyk et al., 2022). Por todo lo
anterior, podriamos inducir que, en las ultimas etapas del desarrollo embrionario,
C16:0 juega un papel relevante en el crecimiento fetal sano y mayores niveles
podrian indicar menor adiposidad, sin embargo, en adultos con enfermedades
metabdlicas podria estar ocurriendo una alteracion en el metabolismo lipidico por
la sobrealimentacion lo cual provocaria aberraciones en la regulacion de C16:0

y su posterior efecto en la palmitoilacion de diversas proteinas.

A su vez, en el grupo con normopeso, se observaron mayores concentraciones
(p<0.05) de acido eicosapentaenoico C20:5 n-3 (EPA) y docosapentaenoico
C22:5 n-3 (DPA). DPA se encuentra presente en cantidades pequefias en

productos marinos, en el organismo se puede convertir a acido
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docosahexaenoico C22:6 n-3 (DHA) y retroconvertir a EPA, lo que sugiere que
puede servir como un reservorio de n-3 en el cuerpo humano (J. Li et al., 2016).
Durante el embarazo, una adecuada ingesta materna de estos acidos grasos es
vital para un desarrollo optimo fetal y del sistema inmune. En un estudio realizado
por Donahue y colaboradores en 1250 binomios madre e hijo, se observo que
mayores cantidades de n-3 (DHA y EPA) en corddn umbilical se asociaron con
menores niveles de adiposidad en los nifios a los 3 afos, estas asociaciones
persistieron después de realizar el ajuste por otras variables (Donahue et al.,
2011).

Ademas, los acidos grasos n-3 pueden ejercer otros efectos benéficos, como es
el caso de la disminucion del riesgo de alergias. Dichos efectos se deben a los
diversos derivados de estos acidos grasos, como el oxo-derivado electrofilico (7-
0x0-DPA) que tiene propiedades antiinflamatorias al actuar como antagonista de
los receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR) e inhibiendo
la produccién de citoquinas proinflamatorias y 6xido nitrico en macréfagos
activados. La relevancia de lo anterior radica en que un aumento en los procesos
de inflamaciobn se ha relacionado con la fisiopatologia de diferentes

enfermedades metabdlicas y en reacciones alérgicas (J. Li et al., 2016).

En un estudio realizado por Helland y colaboradores, se administré6 a madres
durante la gestacion y lactancia un aceite rico en EPA y DHA mientras que a otro
grupo se le administré aceite de maiz. A los 4 afios de edad, los nifios nacidos
de madres suplementadas con EPA y DHA obtuvieron puntajes mas altos en un
test compuesto de procesamiento mental en comparacion con los nifios con el
grupo control, también se correlacioné significativamente con el perimetro
cefalico al nacer, pero no se encontro relacion con el peso al nacer (Helland et
al., 2003). Lo anterior demuestra la relevancia de estos acidos grasos en un

correcto desarrollo neuronal.

En el grupo con sobrepeso y obesidad encontramos mayores niveles (p<0.05)
de acido nervonico C24:1 n-9, acido araquidonico C20:4 n-6 y PUFASs totales.

Los mayores niveles de PUFAs totales se deben principalmente por C20:4 n-6,
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en relacion a este acido graso se ha reportado que es precursor de diversos
eicosanoides entre los que se encuentran el tromboxano A2 y prostaglandina
F2a que contribuyen en la formacién de trombos y ateromas. En un estudio
realizado por Zhang y colaboradores observaron que la presencia de
hipercolesterolemia materna se asocié con mayores niveles de C20:4 n-6 en
fosfatidilcolinas (una especie de fosfolipidos), por lo cual, estas moléculas
pueden ser el principal suministro de acido araquidénico en la circulacién fetal,
lo que promueve la sintesis de eicosanoides, mayor cantidad de lipidos en suero
en la descendencia, asi como la programacion de enfermedades
cardiovasculares (Zhang et al., 2017). En otro estudio realizado por Castillo y
colaboradores, clasificaron a nifios (6 a 12 afios) provenientes de Monterrey,
Nuevo Ledn, México en tres grupos: normopeso, obesidad metabdlicamente
sanay obesidad metabdlicamente enferma. Se observé que los nifios en el grupo
de obesidad metabdlicamente enferma presentaron mayores niveles de C20:4 n-
6, triglicéridos y presion arterial (Castillo et al., 2020). Lo anterior indica que en
nuestro estudio los mayores niveles de C20:4 n-6 podrian indicar una mayor
transferencia materno-fetal de C20:4 n-6 debido a alteraciones metabdlicas
maternas como la presencia de hipercolesterolemia o hipertensién, lo cual,

podria tener implicaciones en etapas posteriores.

El 4&cido nervonico C24:1 n-9 se presentd en mayores concentraciones en el
grupo de recién nacidos de madres con sobrepeso y obesidad lo cual, resulta de
especial interés. Como se ha mencionado antes este acido graso ejerce
funciones relevantes en el desarrollo cerebral, al ser componente principal de las
esfingomielinas. En estudios clinicos se ha reportado que C24:1 n-9 se
correlaciona inversamente con el IMC, presencia de sindrome metabdlico, leptina
y glucosa en hombres adultos (Pickens et al., 2015; Yamazaki et al., 2014; Oda
et al., 2005). Sin embargo, en estudios realizados en mujeres se ha reportado
gue este acido graso se relaciona con la presencia de sindrome de ovario
poliquistico (PCOS, por sus siglas en inglés), incluso se ha propuesto como un
posible biomarcador que podria ayudar a su diagnéstico (Szczuko et al., 2017;

Tiuca et al., 2015; X.-J. Zhang et al., 2014). La causa de la elevacion de este
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acido graso y la presencia de sindrome de ovario poliquistico ain no ha sido
reportada en la literatura. En nuestro estudio, padecer enfermedades crénicas
fue un criterio de exclusioén, sin embargo, se estima que alrededor del 75% de
mujeres con PCOS no han sido diagnosticadas (Wolf et al., 2018). Lo que podria
indicar que mujeres incluidas en el estudio podrian padecer PCOS. Todavia no
se ha establecido si la presencia de PCOS contribuye al desarrollo de obesidad
o si es a la inversa, pero se encuentran relacionadas entre si; ya que de acuerdo
a la literatura la obesidad podria ser un factor importante para predecir el
desarrollo de PCOS, y a su vez, las mujeres con PCOS presentan, cambios
metabdlicos, como resistencia a la insulina; y hormonales, como es el caso de
hiperandrogenismo, los cuales pueden conducir al aumento de peso v,
finalmente, a la obesidad (Barber et al., 2019). Lo anterior podria sugerir que la
mayor concentracion de C24:1 n-9 en el grupo con sobrepeso y obesidad se
debe a una mayor transferencia placentaria materno-fetal debido a alteraciones

maternas y una mayor produccion de C24:1 n-9.

11.2.4. El peso materno pregestacional se correlaciona con
perfiles séricos de ésteres de colesterol y fosfolipidos de cordén
umbilical de recién nacidos.

A pesar de que no se encontraron correlaciones significativas entre el peso al
nacer y los niveles de acidos grasos pertenecientes a CE o PL, se obervaron
correlaciones positivas discretas entre el peso materno y el indice CE n-6/n-3,
PL acido eicosadienoico C20:2 n-6, PL acido araquidonico C20:4 n-6 y PL acido
nervénico C24:1 n-9. Por el contrario, existieron correlaciones negativas
discretas entre el peso materno y PL &cido caprilico C8:0, &acido
eicosapentaenoico C20:5 n-3, acido docosapentaenoico C22:5 n-6 y PL SFAs.
Lo anterior es similar a las diferencias encontradas entre grupos y las
implicaciones ya se han discutido previamente. La causa de dichas correlaciones
significativas radica en que el IMC toma en cuenta el peso materno para su
calculo. El mayor peso estuvo relacionado a mayor tejido adiposo en el grupo

con sobrepeso y obesidad, por lo cual estas correlaciones nos indican las
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fracciones pertenecientes a CE o PL en corddén umbilical asociadas de manera

negativa o positiva al fenotipo de sobrepeso y obesidad materna.

Cabe destacar que en ambos modelos el &acido heptadecenoico C17:1 se
encontrd elevado en la fraccién de ésteres de colesterol en los grupos de dieta
de cafeteria (modelo animal) y sobrepeso y obesidad (modelo clinico). A su vez,
otros acidos grasos tuvieron comportamientos similares pero en diferentes
fracciones, tal es el caso del acido miristico C14:0 que se encontro elevado en el
grupo Caf-C en la fraccion de fosfolipidos y en el grupo de sobrepeso y obesidad
en la fraccion de esteres de colesterol. El acido palmitico C16:0 se encontrd
elevado en el grupo C-C de ésteres de colesterol y en normopeso en fosfolipidos.
Lo anterior se debe a que los ésteres de colesterol y fosfolipidos son moléculas
relacionadas por la transferencia de acidos grasos que ocurre entre ellas, y nos
indica la importancia de evaluar diferentes fracciones para tener un panorama
mas sensible del metabolismo lipidico. También es relevante destacar que estos
acidos grasos podrian tener implicaciones soélidas en relacion a la presencia o
ausencia de sobrepeso y obesidad materna y alteraciones metabdlicas en la
descendencia a corto y largo plazo. Ademas, pone en manifiesto la necesidad de
generar conocimiento en relacion al acido heptadecenoico C17:1, ya que fue un
acido graso relevante en nuestros grupos experimentales en ambos modelos y
la literatura en procesos de salud y enfermedad es sorprendentemente escasa

debido a la baja concentracion circulante.

Por el contrario, otros acidos grasos como el acido caprilico C8:0, acido
nervonico C24:1 n-9 y acido araquidénico C20:4 n-6 tuvieron comportamientos
opuestos entre modelos (PL C8:0 mayor en Caf-C y en normopeso; PL C24:1 n-
9 mayor en C-C y sobrepeso y obesidad; PL C20:4 n-6 mayor en C-C y en
sobrepeso y obesidad). Lo anterior podria ser debido a la naturaleza de los
modelos, como se explicd en relacion a la elevacion del acido nervénico C24:1
n-9 en ciertos cuadros clinicos como es el PCOS vy el acido caprilico C8:0 y su
relacién con la funcion mitocondrial en mujeres embarazadas; mientras que la

variacion entre el acido araquidonico C20:4 n-6 todavia no es del todo clara,
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podria deberse a adaptaciones compensatorias debidas a la programacion
metabdlica, sin embargo, se necesitan mas investigaciones para dilucidar los

mecanismos.

Con la revision de la literatura presentada podemos observar que la
metabolémica y en especial la lipiddmica son &reas de generacion del
conocimiento recientes que han ayudado a proponer nuevas moléculas que
podrian servir como marcadores tempranos de diversas enfermedades.
También, los lipidos no deben clasificarse solamente de acuerdo a la presencia
0 ausencia de insaturaciones, y deben analizarse a nivel individual, ya que, pesar
de que un grupo de &cidos grasos sean saturados (0 insaturados) ejercen
funciones biologicas diferentes. Ademas, el analisis de diferentes especies de

lipidos mejora la sensibilidad de la evaluacion del metabolismo lipidico.
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12. CONCLUSIONES

Este estudio permitio evaluar la influencia del estado de nutricibn materno
en la descendencia mediante la utilizacion de dos modelos: animal y clinico. Se

obtuvieron las siguientes conclusiones:

1. En el modelo animal, la dieta de cafeteria durante el periodo
pregestacional alteré el perfil de &cidos grasos séricos en ratas crias
macho en la edad adulta. El grupo experimental presentdé mayores niveles
de acido caprilico C8:0, acido caprico C10:0 y &cido miristico C14:0 en la
fraccion de fosfolipidos; mientras que en la fraccion de ésteres de
colesterol presenté mayores niveles de acido heptadecenoico C17:1 y
menores niveles de acido palmitico C16:0.

2. El peso al nacer de las ratas crias macho se asocié negativamente con
los niveles séricos de CE acido palmitoleico C16:1 n-7.

3. En el modelo clinico, se encontraron mayores niveles de acido nervénico
C24:1 n-9, araquidonico C20:4 n-6 y menores niveles de acido
eicosapentaenoico C20:5 n-3, &cido palmitico C16:0 y 4&cido
docosapentaenoico C22:5 n-3 de la fraccion de fosfolipidos; mientras que
en la fraccion de esteres de colesterol se presenté mayor indice de n-6/n-
3, acido miristico C14:0, acido heptadecenoico C17:1 y menores niveles
de n-3 totales, en el grupo son sobrepeso y obesidad. Lo que resulta
relevante ya que se ha reportado por otros autores que bajos niveles de
n-3, C20:5 n-3, C16:0 asi como elevados niveles de C20:4 n-6 se
relacionan con el desarrollo de enfermedades metabdlicas en la primera
infancia.

4. El peso al nacer no se correlacioné de manera significativa con los &cidos
grasos en las fracciones de fosfolipidos y ésteres de colesterol en el suero

de cordon umbilical de recién nacidos de mujeres mexicanas gestantes.
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Con todo lo anterior, podemos concluir que el combinar modelos
clinicos y animales, asi como diferentes fracciones nos proporciona una
perspectiva mas amplia del metabolismo lipidico. También, el estado de
nutricion materno juega un papel importante en la alteracion del
metabolismo lipidico tanto al nacer (modelo clinico) como en etapa adulta
(modelo animal) que podria aumentar el riesgo de desarrollar
enfermedades metabdlicas. Sin embargo, la correccion de la alimentacion
de la descendencia, como ocurrié en el modelo animal, podria disminuir
los efectos provocados en la gestacion. Por lo cual, una intervencién
nutricional oportuna resulta fundamental para disminuir el riesgo de

presentar alteraciones metabdlicas en etapas posteriores.
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ANEXO 1

LA INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA ISIDRO ESPINOSA DE LOS
& REYES

INPer

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre de protocolo de investigacion

Obesidad y Perfil Metabdlico Materno como Predictor de la Composicién Corporal Fetal,
Obesidad y Neurodesarrollo en la Infancia.

Numero de registro de protocolo de investigaciéon 3300-11402-01-575-17

Responsable del proyecto: Dra. Guadalupe del Carmen Estrada Gutiérrez, Direccion de
Investigacion, Instituto Nacional de Perinatologia, Tel 55209900 ext. 160.

Presidente del Comité de Etica en Investigacién: Dr. Alejandro Martinez Juarez, Tel.
55209900 Ext. 316

Acerca de esta carta de consentimiento informado

Por medio de esta carta se le invita a participar en un proyecto de investigacion que ha sido
aprobado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad. Esta carta le dara
informaciéon importante acerca de este proyecto. Un miembro de nuestro equipo de
investigacién le hablara a usted acerca de su participacion en este proyecto. Si tiene
preguntas acerca del proyecto o de esta forma por favor haganoslo saber. Si usted decide
formar parte de este proyecto de investigacion, se le pide firmar esta forma para mostrar que
quiere participar. Nosotros le daremos una copia de la forma, la cual usted conservara. En
este proyecto participan 3 instituciones: el Instituto Nacional de Perinatologia, el Hospital
Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, ambos en la Ciudad de México, asi como en el Hospital
de la Universidad Auténoma de Sinaloa, en Culiacan.

¢Por qué se esta haciendo esta investigacion?

La mujer embarazada con sobrepeso u obesidad puede desarrollar padecimientos como
presion alta y/o elevacién del azicar en la sangre y también su bebé puede desarrollar
obesidad y estas mismas enfermedades en el futuro. Este protocolo de investigacion tiene
como proposito conocer si la alimentacién, algunas bacterias en sangre o en heces (no
infecciones), peso y grasa en su cuerpo y contaminantes ambientales tienen alguna relacion
con el desarrollo de complicaciones durante el embarazo y favorecen el desarrollo de
enfermedades de su hijo(a).

¢Por cuanto tiempo voy a participar en este estudio de investigacion? A usted
le tomara aproximadamente 2 afios y 9 meses completar este estudio. Durante este tiempo
se le pedira hacer un total de 8 visitas para el estudio. Cada cita se llevara a cabo en el
Instituto Nacional de Perinatologia y tendra una duracién aproximada de 4 horas.
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¢Qué pasara en este estudio de investigacion?
Si usted acepta participar en este estudio, se le recordara via telefénica la fecha de su cita y
se le proveera de una tarjeta de despensa de 100 pesos cada vez que asista (3 veces durante
el embarazo), como compensacion de gastos de transporte y un desayuno durante su cita,
debido a que esta durara aproximadamente 4 horas. En estas citas se le pedira que:

DURANTE SU EMBARAZO

1.
2.
3.

10.

Nos permita obtener informacion de su expediente médico.

Acuda a cada una de las citas que le programe la Unidad de Medicina Fetal.

Permita que personal calificado le realice un examen fisico completo, que consiste en:
Mediciones de peso, estatura y presién arterial. También se le realizara un analisis de
composicion corporal que permite medir la cantidad de grasa y musculo presentes en su
cuerpo, colocando unos electrodos en el pie y brazo derecho. Estas mediciones no
generan dolor ni riesgos para usted o el bebé.

Le permita a una enfermera cortar aproximadamente 50 de sus cabellos. Una cabeza
promedio tiene alrededor de 100,000 cabellos.

Le permita a una enfermera que recorte las unas de sus pies. Medir la cantidad de
metales en sus ufias nos indicara el nivel de su exposicion a estos metales en el pasado.
Le permita a una enfermera obtener hasta 10 ml de su sangre (alrededor de 3 cucharadas
soperas) de una vena de su brazo. Las muestras de sangre permitiran identificar si
existen particulas que estén asociadas con el desarrollo de la obesidad y con
complicaciones durante su embarazo.

Nos de una muestra de orina de 45 ml (un vasito pequefo).

Nos proporciones muestras de heces en el primer, segundo y tercer trimestre de la
gestacion, la cantidad sera de aproximadamente un frijol, la muestra sera tomada en su
hogar y se le proporcionara el instructivo para saber como realizar la toma de muestra.
Nos permita tomar una muestra de sangre de alguno de sus dedos de la mano, en
primero, segundo y tercer trimestre, con una aguja de aproximadamente 1 mm, muy
similar a la que se utiliza cuando se mide azucar en sangre y la muestra sera de
aproximadamente 2 gotas.

Es importante que su bebé nazca en los institutos participantes, debido a que se tomaran
muestras y mediciones de su bebé al nacimiento.

CUANDO NAZCA SU BEBE

1.

2.

Le permita a una enfermera extraer a usted 10 ml de sangre (aproximadamente 3

cucharadas soperas) de una vena de su brazo.

Una vez que su bebé haya nacido, personal calificado tomara las siguientes muestras:

e 10 ml de sangre (aproximadamente 3 cucharadas soperas) del cordon umbilical de
su bebé (el cordon que conecta al bebé con la placenta) después de que éste haya
sido separado del ombligo de su bebé.
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Una muestra de grasa visceral de unos 3 x 3 cm, esta grasa envuelve los drganos
abdominales y es la mas perjudicial ya que se le ha asociado con la elevacion del
azucar de la sangre.

Una muestra de orina de 45 ml (un vasito pequenfio).

Entre las 24 y 72 horas después que su hijo haya nacido, se le realizaran la siguientes
mediciones: Peso y longitud. También se le realizara un analisis de composicion
corporal que permite medir la cantidad de grasa y musculo presentes en su cuerpo.
Estas mediciones no generan dolor ni riesgos para su bebé.

Una muestra de leche materna entre las 24 y 72 horas, la cual se extraera con un
extractor de leche materna especial para uso hospitalario. Se requiere un minimo
volumen, sin afectar el consumo del bebé. Por el contrario, la estimulacién puede
favorecer la produccion de leche. Se utilizaran materiales estériles para este
procedimiento.

Antes de dejar el hospital, se le entregara un folleto con la informacién necesaria para
que conozca las evaluaciones que se haran en las siguientes visitas.

3. Nos permita obtener informacion de su expediente médico.

SEGUIMIENTO MATERNO Y DEL BEBE

1.

Si su bebé nacié en el Instituto Nacional de Perinatologia se dara seguimiento a usted
y a su bebé. Se les dara una cita para cuando su bebé cumpla un mes, seis, doce,
dieciocho y veinticuatro meses de vida. Se le recordara via telefénica la fecha de su
cita y se le proveera de una tarjeta de despensa de 100 pesos cada vez que asista (5
visitas), como compensacion de gastos de transporte y un desayuno durante su cita,
debido a que esta durara aproximadamente 4 horas.

Nos permita tomar una muestra del panal de la primera evacuacion de su bebe con
la cantidad aproximada del tamario de un frijol.

En cada cita, un entrevistador calificado le realizara un cuestionario para evaluar la
alimentacién de usted y su bebé

Se le preguntara sobre la actividad fisica que realiza su bebé

Se le realizara una prueba estandar para medir su inteligencia

Su bebé participara en una sesion especial de juegos para observar el desarrollo de
sus habilidades.

Personal calificado realizara a usted y a su bebé mediciones de peso y talla, ademas
de un analisis de composicion corporal que permite medir la grasa y musculo
presentes en su cuerpo. Estas mediciones no generan dolor ni riesgo para usted y su
bebe.

Se le pedira extraerse una muestra de leche materna en cada una de las visitas. Se
utilizara maximo 5ml de la leche extraida y se le devolvera el resto en bolsas estériles
para almacenamiento de leche materna, las cuales pueden congelarse y utilizarse
posteriormente. Se utilizaran materiales estériles para este procedimiento.
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9.

Personal calificado en el area le tomara una muestra de 10 ml de sangre de su vena
y en su visita correspondiente a los 12 y 24 meses se tomaran 5 ml de sangre de la
vena de su hijo.

AL MES DE VIDA

1.
2.

9.

Se le aplicara un cuestionario para evaluar patrones de alimentacion de usted y su bebé.
Personal calificado les realizara a usted y a su hijo mediciones de peso y talla, ademas
de un analisis de composicion corporal que permite la medir grasa y musculo presentes
en su cuerpo. Estas mediciones no generan dolor ni riesgo para usted y su bebé. A su
vez, se medira su presion arterial.

Una psicologa realizara una evaluacién de su bebé para observar como se estan
desarrollando sus habilidades.

Se le realizaran varias preguntas cortas que le hara un entrevistador entrenado acerca
de la dieta y alimentacién de su nifio y el ambiente de su hogar.

Una enfermera recortara las unas de sus pies. Medir la cantidad de metales en sus ufas,
nos indicara el nivel de exposicion a metales en el pasado.

Una enfermera recortara las uias de los pies de su bebé para analizarlas.

Una enfermera recortara de 3 y medio a 5 centimetros de 50 cabellos de la cabeza de
usted.

Nos permita tomar una muestra de sangre del talén del pie, en el primer mes de vida,
con una aguja de aproximadamente 1 mm, muy similar a la que se utiliza cuando se mide
azlcar en sangre y la muestra serd de aproximadamente 2 gotas.

Nos permita tomar una muestra del pafal de una evacuacion de su bebe con la cantidad
aproximada del tamario de un frijol.

10.Se le pedird colectar una muestra de su orina para medir la presencia de algunos

quimicos que pueden ser daninos.

11.Se le pedira extraerse una muestra de leche materna en cada una de las visitas. Se

utilizara maximo 5ml de la leche extraida y se le devolvera el resto en bolsas estériles
para almacenamiento de leche materna, las cuales pueden congelarse y utilizarse
posteriormente. Se utilizaran materiales estériles para este procedimiento.

12. Se aplicara una prueba para medir la inteligencia de su bebé.

Usted puede saltarse cualquier pregunta que no desee contestar.

6, 12,18 y 24 MESES DESPUES DEL NACIMIENTO DE SU NINO(A)

1.
2.

Se le aplicara un cuestionario para evaluar patrones de alimentaciéon de su bebé.

Personal calificado les realizard a usted y a su hijo mediciones de peso y talla, ademas
de un andlisis de composicion corporal que permite medir la grasa y musculo presentes
en su cuerpo. Estas mediciones no generan dolor ni riesgo para usted y su bebé. A su
vez, se medira su presién arterial.

Una psicéloga realizara una evaluacion de su bebé para observar como se estan
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desarrollando sus habilidades.

4. Se le realizaran varias preguntas cortas que le hara un entrevistador entrenado acerca
de la dieta y alimentacién de su nifio y el ambiente de su hogar.

5. Una enfermera recortara las unas de sus pies. Medir la cantidad de metales en sus ufas
nos indicara el nivel de su exposicion a estos metales.

6. Una enfermera recortara las uias de los pies de su bebé para analizarlas.

7. Una enfermera recortara de 3 y medio a 5 centimetros de 50 cabellos de la cabeza de
usted.

8. En las visitas en las que se continle con la lactancia materna, se le pedira extraerse una
muestra de leche materna en cada una de las visitas. Se utilizara maximo 5ml de la leche
extraida y se le devolvera el resto en bolsas estériles para almacenamiento de leche
materna, las cuales pueden congelarse y utilizarse posteriormente. Se utilizaran
materiales estériles para este procedimiento.

9. Se le pedira colectar una muestra de su orina para medir la presencia de algunos
quimicos que pueden ser dafninos.

Usted puede saltarse cualquier pregunta que no desee contestar.

RIESGOS

La mayoria de los procedimientos no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno para
usted y su bebé. Todos los procedimientos se realizaran por personal especializado en su
area.

Las entrevistas se realizaran en un cuarto privado, las hara personal altamente calificado y
no se ejercera ninguna presion para lograr su participacion. Si las preguntas llegan a
incomodarle, se suspendera la entrevista en el momento que lo indique; en caso de
requerirlo, una psicologa con experiencia en psicoterapia le atendera en el momento.

La toma de la muestra de sangre puede causar un ligero dolor en el sitio del piquete y que
aparezca un moretdn en su brazo que no tiene ninguna consecuencia y que desaparecera
en 2 0 3 dias y no producira molestias. La toma de sangre se realizara siguiendo las medidas
de higiene adecuadas con material nuevo, estéril y desechable.

La toma de la muestra de sangre capilar en la madre y en el recién nacido puede causar un
ligero dolor en el sitio del piquete y puede que aparezca un pequefio moretén en su dedo
que no tiene ninguna consecuencia y que desaparecera en 2 o 3 dias y no producira
molestias. La toma de sangre se realizara siguiendo las medidas de higiene adecuadas con
material nuevo, estéril y desechable.

La toma de muestra de heces no tiene ningun riesgo para usted o para su bebe y se le daran
las instrucciones precisas de como realizar la toma de la muestra.

La recoleccién de sangre de cordén umbilical no tiene ninguna consecuencia ya que se
recolectara una vez que haya sido separado el corddn de su bebé.

92



Al sacar la grasa se tiene un riesgo muy bajo de sangrado en esa area, el médico encargado
de su cesarea puede facilmente controlarlo en ese mismo momento. La toma de grasa no
tiene ninguna consecuencia para usted.

Todas las mediciones de su cuerpo y el de su bebé se realizaran siguiendo las medidas de
higiene adecuadas. Al momento de la medicion usted y su bebé podrian experimentar frio o
incomodidad, pero no ocasionara ningun riesgo.

Es posible que la extraccion de leche materna al nacimiento sea dificil, y en general pudiera
provocar incomodidad. Personal de salud calificado estara con usted para lograr una
adecuada extraccion.

Nosotros le ofreceremos los cuidados necesarios para tratar cualquier lesion que sea
resultado directo de su participacién en este protocolo de investigacién. Si piensa que usted
0 su bebé se han lesionado por participar en este estudio, por favor comuniqueselo a
responsable del estudio tan pronto como sea posible.

Efectos secundarios
Los cuestionarios, mediciones y toma de muestras no generan ninguno efecto secundario

TRATAMIENTOS ALTERNOS:
Usted podra continuar con cualquier tratamiento medico que esté recibiendo.

CONTRIBUCION Y BENEFICIOS

Los resultados de esta investigacion podran contribuir al avance del conocimiento cientifico
y brindara informacién sobre como diversas moléculas podrian estar participando en el
desarrollo de complicaciones en el embarazo, obesidad y complicaciones que se derivan de
esta, tanto en la madre como en su hijo.

Como parte de este estudio, su hijo recibira de manera gratuita una evaluacion de su
desarrollo y una revision medica general en cada visita. Ademas le daremos una explicacion
de los resultados de las mediciones que se les tomaron a usted y a su bebé.

GASTOS
Este estudio no representa ningln costo para usted.

PARTICIPACION VOLUNTARIA/RETIRO

Si usted decide participar 0 no en el estudio no cambiara en nada la atencion médica que
recibira en el instituto. Si usted cambia de opinion en cualquier momento y decide no
participar en el estudio y retirar su consentimiento informado, lo podra hacer en cualquier
momento, solo llame al investigador responsable al teléfono mencionado arriba.

93



RESPONSABILIDAD DE LOS PARTICIPANTES
Su participacion en esté estudio incluye el que usted proporcione informacion personal y de
alteraciones de la salud completa y precisa

PREGUNTAS

Usted tiene la libertad de hacer cualquier pregunta al personal medico del grupo de
investigadores de este estudio, asi como aclarar cualquier duda que tenga al respecto de la
informacion que ha recibido. En caso de que no quiera o no pueda discutir algunas dudas
con el investigador, podra exponerlas o solicitar su debida aclaracion al Comité de Etica en
Investigacion de este Instituto, con el Dr. Alejandro Martinez Juarez (Tel. 55209900 Ext. 316),
responsable de dicho Comité. EI Comité de Etica en Investigacién ha revisado y aprobado
los derechos de los investigados, teniendo la responsabilidad de proteger a los participantes
y de que el estudio se lleve a cabo de manera ética.

OPCIONES PARA EL USO DE MUESTRAS

Los sobrantes de las muestras que obtengamos de usted podran ser almacenadas en el
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes para estudios futuros
relacionados con temas de obesidad, nutricién, medicina fetal, alteraciones metabdlicas,
regulacion heredable y/o exposicién a contaminantes ambientales en el embarazo. Algunas
veces, de nuestra investigacion surge informacion que genera nuevas preguntas y proyectos
de investigacion y estas muestras almacenadas podrian ser muy utiles en futuros estudios
relacionados con estos temas. Le pedimos su autorizacion para utilizar estas muestras para
fines no genéticos.

Por favor marque (v') una de las cajas abajo para mostrar su decision.
Los investigadores pueden usar estas muestras:

O Solo para este estudio
QO Para este estudio y para futuros estudios sélo si me preguntan primero.
O Para este estudio y futuros estudios

YO

(Nombre del participante o de su representante legal)

Declaro libremente que he sido informado (a) de manera verbal y por escrito de los aspectos
gue se mencionan a continuacion de la investigacion titulada: “Obesidad y Perfil Metabdlico
Materno como Predictor de la Composicién Corporal Fetal, Obesidad y Neurodesarrollo en
la Infancia.”
- Justificacion y objetivos de la investigacion
- Procedimientos que van a usarse y su proposito con un lenguaje entendible para
mi (representado), asi como las responsabilidades que adquiero al participar
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Molestias y riesgos esperados

Procedimientos alternativos ventajosos

Beneficios que pueden obtenerse

La disponibilidad de tratamiento médico a la que tendria derecho, por parte de la
institucion de atencion a la salud

El compromiso de proporcionarme informacion actualizada obtenida durante el
estudio, aunque ésta pudiera afectar mi voluntad para continuar participando
Que si existieran gastos adicionales, derivados de este estudio de investigacion,
estos seran absueltos por el presupuesto de la misma

La seguridad de que no se me identificard y se mantendra la confidencialidad de
la informacion relacionada con mi privacidad de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares. Capitulo | De los
Principios de Proteccion de Datos Personales, Articulo 6, 7,8 y 9: Y aviso de
privacidad institucional

La libertad de retirar mi consentimiento en cualquier momento sin que por ello se
creen prejuicios para continuar mi cuidado y tratamientos

Que en caso de no aceptar participar en la investigacion, no existira ninguna
penalidad, ni se veran afectados los derechos de atenciéon médica presente o
futura.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta o duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados a la investigacion.

P

Por lo anterior | 6 NO estoy de acuerdo en participar en la
investigacion arriba sefialada firmando la declaracion de
Consentimiento Informado

Nombre y firma del sujeto de investigacién o su representante legal

Nombre y firma Parentesco Domicilio

Nombre y firma Parentesco Domicilio

Dra. Guadalupe del Carmen Estrada Gutiérrez

Nombre y firma del investigador principal

Ciudad de México a de de

Nota: La paciente obtendra una copia del su consentimiento informado una vez que
acepte participar en el estudio.

95



ANEXO 2

&a?

%

M& INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA ISIDRO ESPINOSA DE LOS
REYES

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
ANTROPOMETRICOS MATERNOS

Nombre de protocolo de investigacion

Obesidad y Perfil Metabélico Materno como Predictor de la Composicién Corporal Fetall,
Obesidad y Neurodesarrollo en la Infancia.

Numero de registro de protocolo de investigacion 3300-11402-01-575-17

Responsable del proyecto: Dra. Guadalupe del Carmen Estrada Gutiérrez, Direccion
de Investigacion, Instituto Nacional de Perinatologia, Tel 55209900 ext. 160.

Presidente del Comité de Etica en Investigacion: Dr. Alejandro Martinez Juarez, Tel.
55209900 Ext. 316

Nombre:

Teléfono: Edad: Folio: Fecha:

Domicilio:

Talla actual: . Peso actual: IMC: kg/m?
Peso habitual: IMC pregestacional: _ kg/m?

Presion arterial: _ mm/Mg

Porcentaje de masa grasa: % Porcentaje de masamuscular;_ %
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