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ANTECEDENTES CIENTIFICOS
A. MARCO TEORICO

Enfermedades crénico degenerativas

México ha pasado por una “transicién de riesgos” desde inicios del siglo pasado;
mientras que en la primera mitad del siglo XX la poblacion estaba expuesta a los
factores propios de un pais que inicia su desarrollo social y de infraestructura
(higiene deficiente, inadecuada deposicion de excretas, hacinamiento, entre otras),
actualmente se enfrenta a aquellos asociados a la urbanizacién y crecimiento
(Barba Evia, 2018). Entre los ultimos destacan la exposicion al sendentarismo, el
estrés, el consumo de drogas, la violencia, alimentacion de alto aporte cal6rico y
enfermedades de tipo metabdlico como el sobrepeso, la obesidad, la hipertension
arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus tipo 2 (Moreno Altamirano, Pahua Diaz
& Soto Estrada, 2016).

De acuerdo con Moreno, Pahua y Soto (2016), la poblacion mexicana se ha
incrementado en mas de 400% en los Ultimos afios a la par que se ha visto una
transicion de ésta hacia las zonas urbanas alcanzando un 78.8%. Junto con este
crecimiento poblacional y la modificacion en los factores de riesgo a los que se
encuentra expuesto, tanto la mortalidad como la morbilidad del pais han cambiado.
Hoy en dia, las enfermedades crénico degenerativas ocupan los primeros lugares
de causas de muerte, siendo en concreto la diabetes mellitus tipo 2 la que ha
cobrado més vidas; 15.2% de las muertes, como enfermedad Unica, registradas en
el 2017, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI). Se
considera el mayor reto que enfrenta el Sistema Nacional de Salud no solo por por
la mortalidad que se le atribuye, sino porque también es la primera causa de
demanda de atencion médica en la consulta externa, de las principales causas de
hospitalizacion y la enfermedad a la que se le destina el mayor porcentaje de gasto
en las instituciones publicas, siendo éste de 15-20% (Moreno Altamirano, Pahua
Diaz & Soto Estrada, 2016).

El 88.6% de las muertes en México en el 2017 se debieron a enfermedades y
problemas asociados a la salud. Las principales causas fueron las enfermedades
del corazén (20.1%), la diabetes mellitus tipo 2 (15.2%), y los tumores malignos
(12.0%) (INEGI, 2018). Las dos primeras comparten factores de riesgo, siendo uno
de los mas importantes el sobrepeso y la obesidad, los cuales afectan a alrededor
de 70% de la poblacion. De igual forma, el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la
hipertension arterial juegan un papel muy importante en el desarrollo de las
enfermedades cardiacas.

Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino (ENSANUT MC)
2016, el reporte de diagndstico meédico previo de diabetes fue mayor en mujeres
(10.3%) con respecto a los hombres (8.4%) tanto en localidades urbanas como
rurales. El diagnadstico en las mujeres fue mas comun en las comunidades urbanas
mientras que en los hombres la proporcion fue mayor en las rurales. En cuanto a
sobrepeso y obesidad, en el 2016 la ENSANUT MC reportd una prevalencia de
72.5% de los mexicanos, siendo mas alta en el sexo femenino (75.6%) que en el
masculino (38.6%) en los mayores de 20 afos.



Por otro lado, la hipertension arterial posee una prevalencia de 25.5% de los cuales
40% desconocia que padecia esta enfermedad (ENSANUT MC, 2016). En los
hombres, la prevalencia se reportd en un 24.9%, mientras que en las mujeres fue
de 26.1%. Cabe mencionar que la presencia de hipertension en la poblacion de 20-
29 afios de edad fue 4.1 veces menor que en el grupo mayor de 80 afos.

Ahora bien, hay situaciones fisiolégicas que representan retos metabdlicos que
pudieran asociarse a los padecimientos ya mencionados. Para fines de este trabajo,
se describira principalmente el papel del embarazo en relacion con el desarrollo de
condiciones que, junto con otros factores fenotipicos y genotipicos parentales,
influyen en la salud del recién nacido.

Herencia y programacion fetal

La formacién del ser humano, proceso denominado morfogénesis, es un proceso
complejo con multiples secuencias y vias de sefializacion propias de la biologia
celular ocurriendo de manera simultanea (Turnpenny & Ellard, 2017). Antes de
ampliar lo anteriormente mencionado, es importante comprender de qué forma
puede o no cierta enfermedad o habito parental afectar en la salud de su progenie.
“Los riesgos de que una enfermedad se presente o se repita dependen de la forma
en que se hereda” (Lisker, Grether Gonzélez, & Zentella Dehesa, 2013). En la Tabla
1, se describen la forma de herencia y el riesgo de transmision correspondiente a
cada una. Debido a la naturaleza del presente trabajo, se profundizara en la
herencia multifactorial o poligénica.

Las caracteristicas multifactoriales se asocian a la generacion de fenémenos
continuos y el rasgo se determina por varios genes situados en loci diferentes; cada
uno posee un efecto aditivo que ademas interactia con factores ambientales
(Lisker, Grether Gonzéalez, & Zentella Dehesa, 2013).

“Las caracteristicas multifactoriales cuantitativas y continuas, como inteligencia,
estatura, peso, presion arterial, etc., tiene como particularidad que todos los
individuos que componen una poblacién tienen cierto grado de ellas” (Lisker,
Grether Gonzélez, & Zentella Dehesa, 2013). Usualmente, en una poblacion estas
caracteristicas poseen una distribucion normal (Turnpenny & Ellard, 2017). Ademas,
en su manifestacién intervienen en distintos grados factores ambientales.
Turnpenny & Ellard (2017) describen que la herencia multifactorial posee dos
extremos; uno en el cual el origen es exclusivamente genético (como la Distrofia
muscular de Duchenne) con poca o nula participacion del ambiente, y otro en el que
los factores ambientales son los causantes casi en su totalidad (por ejemplo, las
enfermedades infecciosas). Sin embargo, entre ambos extremos los autores
identifican enfermedades comunes entre las que destacan la diabetes mellitus, la
hipertension, la enfermedad coronaria y cerebrovascular, algunos tipos de cancer,
la esquizofrenia y ciertas malformaciones congénitas. De ahi la importancia de
identificar los principales factores y el impacto que tienen en los recién nacidos
cuando se trata de estas condiciones. Para los factores genéticos, la heredabilidad
es un calculo que pudiera resultar util para los fines de este protocolo.



Tabla 1.

Riesgos de presentacion de una enfermedad genética seguin su forma de herencia.

Herencia Descripcion y riesgo de transmision

Forma mas frecuente de herencia mendeliana. “El progenitor
afectado, porta un gen anémalo en uno de los componentes de una
pareja de autosomas” (Mazzi Gonzales de Prada, 2015). El riesgo
de transmision es de un 50% e igual en hombres y mujeres; debido
a que el gen anormal se expresa en el estado heterocigoto, “un
individuo enfermo transmitird, en promedio, la mitad de las veces el
gen anormal y en la otra mitad, el normal” (Lisker, Grether Gonzalez,
& Zentella Dehesa, 2013). No obstante, cabe mencionar que un
individuo puede presentar una enfermedad dominante aun con
ambos padres sanos. Esto Ultimo puede deberse a la aparicién de
una mutacién de novo, a que uno de los progenitores clinicamente
sanos sea portador de un mosaicismo en las gonadas (<1% de los
casos) o bien, que la enfermedad resulte de un gen con penetrancia
incompleta (Lisker, Grether Gonzélez, & Zentella Dehesa, 2013). En
el caso en que ambos progenitores se encuentran afectados por un
mismo padecimiento autosémico, el riesgo de tener un hijo
heterocigoto es del 50%, 25% de que sea un hijo afectado de
gravedad por ser homocigoto y 25% de concebir un hijo homocigoto
sano.

En este tipo de herencia, los padres son heterocigotos y, tal como
menciona Mazzi Gonzaes de Parada, poseen un gen anémalo en
uno de los componentes de una pareja de autosomas mientras que
el hijo afectado es homocigoto para tal gen (2015). El riesgo de que
cada nuevo hijo presente la enfermedad es del 25% y no difiere entre
hombres y mujeres (Lisker, Grether Gonzalez, & Zentella Dehesa,
2013). En el caso de un hermano sano, el riesgo de transmision solo
existe si éste es heterocigoto para el gen anormal y si su pareja es
también portador o portadora del mismo. La consanguinidad
representa un factor de riesgo de importancia.

Estas enfermedades pueden ser recesivas 0 dominantes y
determinan enfermedad en el varon y estado de portadora en la
mujer (Mazzi Gonzales de Prada, 2015). La diferencia entre
recesivas y dominantes es que en las segundas las mujeres estan
afectadas de forma leve, mientras que los hombres presentan una
enfermedad mas grave. No obstante, herencia es la misma. En el
caso de las recesivas, las mujeres se encuentran protegidas por la
inactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X (Kumar, Abbas,
& Aster, 2015). El riesgo global de transmitir el cromosoma X
anormal es del 25%; 50% de la descendencia femenina y 50% de la
masculina (Lisker, Grether Gonzalez, & Zentella Dehesa, 2013).

Genopatia autosémica dominante

Genopatia
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Enfermedades mendelianas simples
autosdmicarecesiva

Genopatia ligada al
cromosoma X



Se refiere a las enfermedades en las cuales no hay un patrén
mendeliano claro. Citando a Lisker, Grether Gonzalez & Zentella
Dehesa, existen “reglas generales” que influyen en la prediccion del
riesgo y en el asesoramiento genético (2013):

a) Elriesgo es mayor entre mas cercano sea el parentesco con
el individuo afectado.

b) “El riesgo de recurrencia depende de la incidencia del
padecimiento” (Lisker, Grether Gonzélez, & Zentella Dehesa,
2013).

c) Si existe cierta predisposicion por los hombres o las mujeres,
el riesgo es mayor para los familiares del sexo aquejado.

d) El riesgo es directamente proporcional a la gravedad del
padecimiento.

e) El riesgo es directamente proporcional al numero de
familiares afectados.

De forma general, el riesgo de repeticién en los hermanos o hijos del
individuo enfermo no supera al 5%; no obstante, cada caso amerita
un calculo especifico de la probabilidad de transmision (Lisker,
Grether Gonzélez, & Zentella Dehesa, 2013).

Enfermedades multifactoriales

Las cromosomopatias son esporadicas y el riesgo de repeticion es
bajo, pero dependiente de la condicion y de la causa de la misma.
Cuando se debe a una translocacion, como puede ser el Sindrome
Down con cariotipo 46, XY, t(13;14), el riesgo de repeticion es de
hasta 33% (Lisker, Grether Gonzélez, & Zentella Dehesa, 2013).
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Nota: Elaboracién propia. Adaptada de:

Kumar, V., Abbas, A. K., & Aster, J. C. (2015). Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease
(Novena ed.). Filadelfia: Elsevier Saunders.

Lisker, R., Grether Gonzalez, P., & Zentella Dehesa, A. (2013). Introduccién a la genética humana
(Tercera ed.). (U. A. México, Ed.) Ciudad de México: El Manual Moderno.

Mazzi Gonzales de Prada, E. (2015). Defectos congénitos. Revista de la Sociedad Boliviana de
Pediatria, 54(3), 148-159. Recuperado el 15 de Febrero de 2018, de
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1024-
06752015000300006&Ing=es&ting=es.

Turnpenny, P., & Ellard, S. (2017). Emery's Elements of Medical Genetics (Quinceava ed.). Exeter:
Elsevier.

Por otro lado, el fendbmeno de programacion fetal es un proceso en el cual se
establecen cambios permanentes en el metabolismo del individuo en desarrollo a
través de modificaciones epigenéticas. Estas promueven cambios en la expresion
de diversos genes y el patron de expresidon génica generado continuara
expresandose en la vida posnatal (Rinaudo & Wang, 2012). La epigenética se
refiere a los cambios heredables en la expresion génica que no resultan de un
cambio o diferencias en el codigo genético (Turnpenny & Ellard, 2017); no se
asocian a mutaciones en la secuencia de nucleotidos. Entre las modificaciones
epigenéticas capaces de alterar la organizacion y funcién de la cromatina se
encuentran cambios en las histonas, metilacion postraduccional y el impacto



regulador de las moléculas de ARN no codificantes (Marciniak et al, 2017).
Extenderse acerca de los mecanismos epigenéticos sobrepasa el enfoque de este
trabajo.

Dicho de otra forma, se le conoce como programacion del desarrollo al conjunto de
mecanismos que generan cambios permanentes en la fisiologia, metabolismo y
epigenoma de un individuo y que, en consecuencia, aumentan el riesgo de
desarrollar enfermedades -debido a la exposicion a factores de riesgo durante el
desarrollo prenatal o postnatal temprano.

La programacion fetal ocurre cuando el ambiente 6ptimo en el cual el feto se
desarrolla se ve disrumpido por factores estresantes u hostiles (Marciniak et al,
2017). De acuerdo con Marciniak et al (2017), los desérdenes metabdlicos y la
malnutricion durante el embarazo pueden llevar a la modificacion genética del feto
lo cual puede resultar en vulnerabilidad hacia el desarrollo de enfermedades
cronicas en el futuro. Evidencia adicional en modelos biolégicos animales apoya
que la exposicion del feto en desarrollo a condiciones no favorables, no solo
maternas sino también paternas, puede producir efectos a largo plazo, persistir
durante toda la vida y a su vez, ser transmitidos a su descendencia. Entre los
factores que pueden desencadenar la programacion fetal se encuentran (Marciniak
et al, 2017, Maffeis & Morandi, 2017):

e La nutricion parental.

e La exposicion parental a teratbgenos como contaminantes ambientales,
medicamentos, consumo de alcohol y tabaco (ver Tabla 2).

e Las condiciones que alteren el metabolismo parental (obesidad,
sedentarismo, ganancia de peso gestacional excesiva y diabetes mellitus).

e Diversas condiciones de estrés parental como infecciones, eventos
traumaticos y complicaciones obstétricas (preeclampsia, hipoxia fetal)

Tabla 2.Teratdgenos frecuentes

Drogas Agentes Enfermedades Interacciones Metales
Fisicos maternas prenatales pesados

Alcohol, Radiacion Diabetes Rubéola Mercurio
androgenos, Hipertermia  mellitus Citomegalovirus Plomo
cocaina, Hipotiroidismo  Herpes simple
heroina, Fenilcetonuria  Parvovirus
dietilestilbestrol, Lupus Sifilis
estreptomicina, eritematoso Toxoplasmosis
carbamazepina, Obesidad

valproato, yodo,
isotretinoina,

Warfarina.
Nota: Recuperado de Mazzi Gonzales de Prada, E. (2015). Defectos congénitos. Revista de la
Sociedad Boliviana de Pediatria, 54(3), 148-159. Disponible en:

http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1024-
06752015000300006&Ing=es&tlng=es.



Control prenatal y factores de riesgo

Para detectar aquellos factores de riesgo parentales para la salud del recién nacido,
en México se recomienda el control prenatal conforme a la Norma Oficial Mexicana
NOM-007-SSA2-2016, Para la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y
puerperio, y de la persona recién nacida. Una vez establecido el diagndstico de
embarazo, es obligacién del personal de la salud elaborar y registrar la historia
clinica de la paciente, darle su carnet perinatal y/o su guia béasica para la mujer
embarazada (DOF, 2016).

La deteccion de los factores de riesgo es fundamental para la toma de decisiones
clinicas (Dawson, Razzaghi, Arth, Canfield, Parker & Reefhuis, 2015). Estos se
dividen en modificables y no modificables (Harris, Bishop, Kemeny, Waker, Rhee &
Kuller, 2017). Los primeros ameritan una exhaustiva educacion de la paciente
mientras que los segundos hacen alusion a la edad, historia familiar y antecedentes
de un hijo previo afectado.

En lo que respecta a los factores modificables, el interrogatorio debe hacer énfasis
en el consumo alcohol, drogas ilicitas o farmacos recetados (opiaceos,
benzodiacepinas, estimulantes, marihuana, IECAs, anticonvulsivantes, estatinas) y
de tabaco. De igual manera, es importante determinar el peso de la paciente (la
obesidad se asocia a defectos del tubo neural y labio paladar hendido segun Harris
et al), comorbilidades (diabetes mellitus, fenilcetonuria), edad materna avanzada (>
35 afios; asociacibn con cromosomopatias), antecedentes heredofamiliares,
deficiencia de acido folico (importante para la prevencion de defectos de cierre del
tubo neural) y exposicidn a radiacion (Harris et al., 2017).

En secciones anteriores se mencionaron algunos teratégenos Feldkamp, Botto &
Carey (2015) en su trabajo “Reflections on the Etiology of Structural Birth Defects:
Established Teratogens and Risk Factors” agregan los siguientes:

e Medicamentos: el tratamiento para el asma, el bupropion, el citrato de
clomifeno, los antihipertensivos, los opioides, los inhibidores de la bomba de
protones, los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, la
venlafaxina, el topiramato y los productos para la pérdida de peso.

e Medio ambiente: contaminacién, atrazina (herbicida), la cafeina, los
disrruptores enddcrinos, la ocupacion maternal, la ocupacion paternal, los
pesticidas, los pioestrogenos, el tabaquismo pasivo y activo, y los solventes.

e Condiciones o0 enfermedades: asma, enfermedades autoinmunes,
infecciones bacterianas, infecciones de vias urinarias, diabetes gestacional,
hipertension, infertilidad, lesiones maternas, obesidad, desnutricién, periodo
intergenésico corto, infecciones virales y patologia tiroidea.

Ahora bien, para la mujer embarazada de bajo riesgo, la Norma Oficial Mexicana
NOM-007-SSA2-2016 establece que ésta debe recibir como minimo cinco consultas
prenatales, iniciando en las primeras 8 semanas de gestacion (SDG). No obstante,
merece mencion que la OMS recomienda ocho consultas como minimo (Martinez y
Martinez, 2013). El calendario propuesto por dicha norma es el siguiente:
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e 12 consulta: entre las 6-8 SDG e 52consulta: a las 28 SDG
e 22 consulta: entre las 10-13.6 62 consulta: a las 32 SDG

SDG e 72consulta: alas 36 SDG
e 32 consulta: entre 16-18 SDG e 82 consulta: entre las 38-41
e 42consulta: alas 22 SDG SDG.

Durante estas consultas se debe llevar a cabo el tamiz prenatal, el cual se aplica en
primera instancia entre las semanas 11 y 13.6 y en segunda a las 16-22 SDG,; la
herramienta fundamental de vigilancia es el ultrasonido (DOF, 2016). De igual
forma, se debe realizar el tamiz o Curva de Tolerancia para la Glucosa Oral entre la
semana 24 a 28 de gestacion en las pacientes de moderado a alto riesgo de padecer
diabetes gestacional. La determinacion de dicho riesgo depende de las
caracteristicas de las pacientes (ver Tabla 3).

Tabla 3.Evaluacion de riesgo de diabetes gestacional

Nivel de Criterios

Riesgo

Riesgo  Pertenecen a este grupo las mujeres que cumplen todas las
bajo caracteristicas siguientes:

e Grupo étnico con bajo riesgo de diabetes.
Sin diabetes conocida en familiares de primer grado.
Edad menor de 25 afios.
IMC normal antes del embarazo.
Peso normal al nacer.
Sin antecedente de alteracion en el metabolismo de la
glucosa.
e Sin historia de pobres resultados obstétricos.
Riesgo  Mujeres que no cumplen criterios de bajo ni alto riesgo.
intermedio
Riesgo  Mujeres que presentan cualquiera de las siguientes caracteristicas:
alto e Obesidad severa.
e Diabetes conocida en familiares de primer grado.
e Antecedente de alteracion en el metabolismo de la glucosa
(diabetes o intolerancia) en el embarazo previo.
e Diagndstico establecido de intolerancia a la glucosa.
e Diagndstico previo de sindrome de ovarios poliquisticos.
¢ Antecedente de productos macrosémicos (24 kg al nacer).

e Presencia de glicosuria.
Nota: Recuperado de Guia de Practica Clinica, Diagnostico y Tratamiento de la Diabetes en el
Embarazo, México: Instituto Mexicano del Seguro Social, 2016.

Antecedentes del impacto del fenotipo parental sobre el recién nacido

En 1986, Barker comenzé a desarrollar su hipotesis del fenotipo ahorrador a partir
de estudios epidemioldgicos que demostraban una correlacion entre el peso al
nacer y la prevalencia de enfermedad isquémica del corazéon. Propuso que una
pobre nutricion gestacional promueve el desarrollo de adaptaciones que aseguran
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la sobrevivencia fetal; sin embargo, fuera del Gtero, los cambios en la nutricién del
individuo desencadenan adaptaciones deletéreas y finalmente el progreso de
alguna enfermedad (D. Barker, 1990; D. J. P. Barker et al., 1993; D. J. P. Barker &
Osmond, 1986). Actualmente, la hipoétesis de Barker ha evolucionado en el concepto
del Origen del Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (DOHaD, Developmental
Origins of Health and Disease), en el que se plantea que cualquier evento adverso
en las fases tempranas del desarrollo, incluyendo la vida in utero, puede generar
patrones de salud-enfermedad a lo largo de la vida (Gillman et al., 2007).

Lo anterior ha sido confirmado en diversos eventos de la historia de las poblaciones
humanas. La hambruna holandesa es uno de los ejemplos més evidentes del efecto
materno en la descendencia. Tuvo una duracion de 6 meses y fue debida a un
blogueo Nazi en el oeste de Holanda durante los afios 1944 y 1955. Se estima que
la racién por adulto no superaba las 800 calorias por dia y que estuvieron afectadas
alrededor de 4.5 millones de personas, de las cuales 22 mil murieron (Lumey et al.,
2007). Toda la descendencia de las mujeres que estaban gestantes durante la
hambruna, mostré una mayor prevalencia de diabetes; sin embargo, otros efectos
fueron dependientes del trimestre de gestacion durante la exposicion. Por ejemplo,
los hijos de madres que estuvieron expuestas durante el primer trimestre de la
gestacidon mostraron mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular y menor
funcion cognitiva. Por su parte, aquellos cuyas madres se expusieron durante el
segundo trimestre tuvieron mayor prevalencia de disfuncion renal y pulmonar,
mientras que los productos de las madres que experimentaron la hambruna durante
el tercer trimestre fueron mas propensos a desarrollar intolerancia a los
carbohidratos (Ambeskovic, Roseboom, & Metz, 2017)

Un ejemplo similar ha permitido documentar el efecto paterno en la descendencia.
Sucedio en Overkalix, una poblacién en el noreste de Suecia, que como cualquier
otra dedicada a la agricultura transitdé por periodos intermitentes de cultivos
malogrados durante el siglo XIX e inicios del XX. Actualmente, se cuenta con
registros histéricos de las cosechas, asi como de las oscilaciones de los precios, de
tal forma que se tienen bien descritos los periodos de hambrunas vy
sobrealimentacién de los pobladores durante al menos 3 generaciones, i.e. abuelos,
padres e hijos. La descendencia de los padres que durante sus 9y 12 afos fueron
sobrealimentados, mostraron menor esperanza de vida y mayor prevalencia de
diabetes, mientras que la descendencia de los padres con pobre alimentacion entre
sus 9 y 12 afios, mostraron mayor esperanza de vida y menor prevalencia de
enfermedades cardiovasculares (Ambeskovic et al., 2017; Kaati, Bygren, &
Edvinsson, 2002).

B. MARCO CONCEPTUAL

Al principio de este trabajo se presentaron datos epidemioldgicos de las
enfermedades cronicodegenerativas en México. Debido a su alta prevalencia y
considerando el papel de la herencia multifactorial que se puede asociar con ellas,
se han desarrollado diversos estudios en nuestra poblacion con el fin de determinar
el riesgo de que los recién nacidos puedan verse afectados. De igual forma, otros
trabajos se han enfocado en las medidas antropométricas de los padres, su nutricion
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y en factores no modificables como la edad. A continuacién se describen algunos
de estos.

Edad parental

La literatura ha establecido como punto de corte de edad materna avanzada los 35
afos de edad (Cano, Garcia-Pérez & Tarin, 2016). Esta se asocia a un aumento en
el riesgo de complicaciones obstétricas, por lo que surgi6 la interrogante de cuéales
eran los efectos sobre la progenie. A partir de la mitad de la tercera década de la
vida, la fertilidad disminuye y aumenta el riesgo de complicaciones obstétricas y la
morbimortalidad maternofetal al momento del nacimiento. En las mujeres de 35 a
44 afios y 2 45 afos, se estima un OR de 1.92 y de 7.48 respectivamente para
muerte materna, 2.43 y 9.09 para infarto agudo al miocardio, 1.70 y 3.39 para
embolismo pulmonar, 1.55y 3.44 para lesion renal aguda, 2.34 y 3.02 para diabetes
gestacional y 2.83 y 4.45 para placenta previa (Cano, Garcia-Pérez & Tarin, 2016).

Se observé una correlacion directa entre los riesgos de los hijos conferidos por la
exposicion intrauterina a alguna complicacion obstétrica al momento del parto de
mujeres 235 afios y los riesgos de edad materna avanzada. No obstante, dicha
correlaciobn no estuvo presente al analizar los riesgos de herencia asociada a
mitocondria o a cromosompatias (Cano, Garcia-Pérez & Tarin, 2016). De hecho, el
estudio concluyé que la mayoria de los efectos encontrados son resultado de
reprogramacion epigenética de ADN durante los periodos criticos de desarrollo fetal
y embrionario. En especifico, menciona la metilacion del ADN de genes relevantes
para el sistema de 6xido nitrico, enfermedad metabdlica, crecimiento y desarrollo,
enfermedades mediadas por el sistema inmunolégico y cardiovascular, la regulacién
del apetito, crecimiento celular y diferenciacion y la programacion a largo plazo de
adiposidad excesiva en la edad adulta, entre otros procesos. Con ello, la progenie
se encuentra en mayor riesgo de presentar restriccion del crecimiento intrauterino,
parto pretérmino, nacimiento por cesarea, complicaciones hipertensivas del
embarazo y diabetes gestacional (Cano, Garcia-Pérez & Tarin, 2016).

Mientras que para la edad materna avanzada existe literatura amplia, para el caso
de los padres este fendbmeno no ha sido tan vastamente estudiado. En el 2017,
Kjaer Urhoj y Nybo Andersen realizaron una revision epidemioldgica en Dinamarca
sobre la morbimortalidad de la progenie de padres de edad avanzada. Primero, se
evalud la supervivencia de la misma y, posteriormente, la morbilidad segin lo
avanzada de la edad. Al igual que en las mujeres, el punto de corte se identifica en
los 35 afos, aunque otros estudios reportan como edad paterna avanzada los 40
anos.

En cuanto a la mortalidad, se observo que, a comparacion de los hombres menores
de 32 afios, el riesgo de producto obito fue de 1.23 en la progenie con 40 afios de
edad y de 1.23 en aquellos con 50 afios. Se encontr6é una fuerte correlacién entre
la edad paterna y la presencia de ciertos sindromes u anomalias congénitas
(acondroplasia, osteogénesis imperfecta, sindrome Apert, sindrome Marfan, labio
paladar hendido, neurofiboromatosis tipo 1), relacion intermedia con prematurez,
fuerte asociacién con la presencia de leucemia linfatica aguda y con desenlaces del
neurodesarrollo entre las cuales destacaron los desdrdenes del espectro autista y
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la esquizofrenia (Kjaer Urhoj & Nybo Andersen, 2017). Estudios en poblacion
latinoamericana son necesarios para establecer qué tanto impacto tiene esta
variable en la progenie.

Nutricion, sobrepeso y obesidad

“Estudios han demostrado que las deficiencias o exceso de macro y micronutrientes
impactan negativamente en la aptitud reproductiva, desarrollo embriolégico y fetal,
el crecimiento de la progenie y la salud a largo plazo” (Lucas & Watkins, 2017). No
obstante, la nutricibn materna no es la uUnica que influye en el desarrollo del
producto, se ha visto que hay factores asociados a los habitos paternos que
pudieran contribuir al mismo.

En el 2011 se realizé en el Hospital Infantil de México Federico Gomez un estudio
en el cual a partir de la antropometria y tension arterial (TA) de los padres se calculd
el riesgo de que los hijos presentaran obesidad. De igual forma, mediante una
regresion lineal se calcul6 lo mismo para la TA. Los autores concluyeron que habia
una estrecha relaciéon entre las medidas y cifras de los progenitores y aquellas de la
progenie (Cruz, Flores, Klinder & Medina, 2011).

Los efectos negativos de la obesidad en la reproduccion femenina incluyen
disminucién de la calidad de los ovocitos, disfuncion ovarica, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), diabetes tipo 2 e hiperplasia endometrial. En modelos animales,
de igual forma se observa una reduccion en la tasa de fertilidad y alteraciones en la
generacion de especies mitocondriales reactivas a oxigeno en los embriones. La
dieta alta en grasas afecta al metabolismo mitocondrial, induce estrés del reticulo y
activa a la caspasa (Lucas & Watkins, 2017). Ya se mencionaron con anterioridad
ejemplos del efecto ante la deficiencia nutrimental.

Un estudio realizado en 2016 propuso establecer la correlacion entre el “score” de
riesgo para obesidad infantil y las caracteristicas antropométricas, genéticas y de
bioimpedancia en mujeres y recién nacidos. Se realizdé un estudio transversal en
338 parejas y sus hijos en un hospital de Romania. Se midieron distintas variables,
incluyendo caracteristicas antropométricas (circunferencia superior del brazo,
grosor del pliegue cuténeo tricipital) tanto de la madre como del neonato,
polimorfismos genéticos (PPARy2 y TGF-B1), asi como las caracteristicas de
bioimpedancia. Los autores concluyeron que el porcentaje de riesgo para obesidad
infantil en el neonato era mayor para la variante del alelo T del polimorfismo del gen
TGF-p1 869 T y para el alelo C “wild-type” del polimorfismo del gen PPARy2 34 C.
De igual forma, observaron que los mayores predictores de riesgo de obesidad
fueron el IMC y circunferencia superior del brazo maternos (Banescu et al, 2016).

Al igual que con las mujeres, la fertilidad masculina se asocia a la nutricion, estado
fisiologico y complexion corporal (Lucas & Watkins, 2017). Cuando el hombre se
enfrenta a deficiencia de nutrientes, el desarrollo testicular y la produccion de
espermatozoides disminuye. Por otro lado, tanto en seres humanos como en
modelos animales con roedores, se ha visto que un IMC elevado es inversamente
proporcional a la motilidad espermatica. En el casi de la fertilizacioén in vitro, la
obesidad masculina se asocia a desarrollo disminuido del blastocisto y a menores
tasas de nacimientos vivos. Tal como se observé con las mujeres, una dieta alta en
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grasas aumenta el dafio secundario a estrés oxidativo. Incluso puede asociarse a
subfertilidad de la progenie hasta en dos generaciones siguientes (Lucas & Watkins,
2017). Ahora bien, las intervenciones dietéticas y de actividad fisica en los padres
resultaron ser factores preventivos. De forma interesante, la exposicion de los
hombres a teratbgenos también interviene, de forma epigenética, en el desarrollo
de los hijos. Lucas y Watkins (2017). El consumo de alcohol por parte del padre
parece modificar el estado de metilacibn del ADN de los genes impresos en el
esperma. A su vez, la exposicion a alcohol y otras drogas se correlaciona con
metilacion del ADN del tejido cerebral, la conformacion de cromatina y los patrones
de expresion génica en los gametos masculinos.

Actualmente, las histonas se consideran los mejores candidatos para la transmision
de efectos de programacién paternas hacia la progenie (Lucas & Watkins, 2017).
Influye incluso en el desarrollo del embrion, de la placenta y de la progenie.

Otra revision encontr6 que el gen IGF2 se encuentra hipometilado en la
descendencia de padres obesos (Bernal et al, 2013). Este es un gen proveniente de
un alelo transcrito paternal que funciona como un factor de crecimiento fetal mayor
(Dunford & Sangster, 2017). La hipometilacion lleva a la sobreexpresion de este
gen, la cual genera un aumento en la secrecion de insulina y sobrecrecimiento u
obesidad en los nifios. Otros genes hipometilados asociados a la obesidad paterna
son MEST, NNAT y PEG3. NNAT se asocia a la obesidad infantil y a la regulacion
metabdlica. Por consiguiente, los autores de este estudio reiteran la importancia de
una adecuada nutricion también paterna para minimizar el riesgo de desarrollo de
sindrome metabdlico en sus hijos (Dunford & Sangster, 2017).

Diabetes mellitus

Tal como se mencioné anteriormente, la diabetes es uno de los principales retos a
los que se enfrenta el sistema de salud. Por ende, ha habido mdultiples intentos para
la su deteccion temprana y la determinacion del riesgo que confiere para la progenie
de quienes poseen un diagnostico médico de la enfermedad. En el 2018 se publico
en la revista “Salud Publica de México” un score de riesgo estratificado por sexo
para determinar si un adulto podria tener prediabetes o diabetes (Aguilar-Salinas,
Escamilla-Nufiez, Gomez-Velasco, Rojas-Martinez & Zarate-Rojas, 2018). A partir
de una cohorte de 10 234 adultos realizada en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran, se identificaron factores de riesgo incluidos
en modelos de regresion logistica multiple estratificados por sexo. Tras validarlo
basandose en las estadisticas presentadas por la ENSANUT 2012, concluyeron
que, si bien permite determinar qué adultos pueden tener diabetes o prediabetes,
es necesario realizar estudios auxiliares para confirmar o descartar la sospecha
diagnéstica. Si bien se enfoc6 Unicamente en adultos, se trata de un trabajo similar
al que se pretende realizar en el presente estudio.

Otro estudio compar¢ el estado de salud de la progenie de padres sanos contra la
de padres con diabetes mellitus y sindrome metabdlico. Para ello, registraron las
medidas antropométricas, presion arterial, niveles plasmaticos de glucosa,
colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos de 259 sujetos. Se buscé la prevalencia
de sobrepeso, obesidad y de alteraciones metabolicas. Los resultados indicaron que
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los individuos con ambos padres diabéticos y con sindrome metabdlico muestran
una mayor proporcidon de variables asociadas a sindrome metabdlico en
comparacion con aquellos con padres sanos (mayor proporcion de IMC por encima
del percentil 95, niveles mas bajos de HDL) (Amador Licona, Guizar Mendoza,
Gutiérrez Tinoco, lzquierdo Arrizon & Linares Segovia, 2012).

Si bien la diabetes mellitus tipo 2 representa el 90-95% de los casos de diabetes,
existe otra entidad que afecta a las mujeres mexicanas: la diabetes gestacional
(DMG). ElI embarazo se reconoce como un reto metabdlico que puede
desencadenar hiperglucemia; afecta entre 1.4% hasta 12.3% a nivel mundial y entre
8.7 a 17.7% de las mexicanas (Hinojosa, 2010). En modelos animales, la
hiperglucemia intrauterina aumenta el riesgo de tolerancia anormal a la glucosa,
diabetes, sobrepeso y resistencia a la insulina en la progenie (Clausen et al, 2008).
Alrededor del 20% de la progenie con madres diagnosticadas con diabetes
gestacional o que tuvieran el diagnostico de diabetes mellitus tipo 1, tenian el
diagnéstico de DM2 o prediabetes hacia los 22 afios de edad.

Las pacientes con DMG se asocian mas con complicaciones maternas y fetales, asi
como con malformaciones congénitas (si se presenta durante el primer trimestre de
embarazo pueden presentarse defectos en el sistema nervioso central, a nivel
cardiovascular, renal y musculoesquelético), macrosomia, prematurez,
hipocalcemia, hipoglucemia, sindrome de distrés respiratorio, ictericia, muerte fetal
e incremento de hasta 15 veces de mortalidad neonatal (CENETEC, 2016). Ademas
de las consecuencias para el producto, las madres tienen alto riesgo de desarrollar
DM2 durante los 10 afios posteriores al parto. De ahi la importancia de su deteccion
oportuna.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta hace unos afos, la reproduccion se definia de manera simple como la unién
del ovocito y el espermatozoide, la combinacién de sus cromosomas y la formacion
de un nuevo individuo. Después, se consideré la contribucion del ambiente en el
desarrollo del fenotipo de la descendencia, reconociendo un buen nimero factores
maternos que tenian influencia durante el embarazo, pero cuyos efectos se
observaban incluso en la vida adulta del nuevo individuo. M&s adn, se describi6é que
tanto los periodos periconcepcional materno y de formacion del cigoto son ventanas
de susceptibilidad relevantes, para el desarrollo de enfermedades en la vida adulta.

Actualmente, el impacto del ambiente en el desarrollo fetal se extiende no solo a la
madre, sino también al padre. Ahora reconocemos que tanto la genética,
especificamente los polimorfismos de un solo nucléotido (SNP), como los estilos de
vida de ambos padres pueden tener un legado perdurable a lo largo de toda la vida
en la salud de los hijos, e incluso en generaciones subsecuentes. Lo anterior resalta
la importancia de promover la salud previa a la concepcion tanto en hombres como
en mujeres en edad reproductiva.

El amplio numero de factores ambientales a los que se exponen ambos padres, asi
como las posibles interacciones entre ellas e incluso entre sus componentes
genéticos, hacen complejo su estudio; sin embargo, queda claro que son necesarias
mAas investigaciones para establecer protocolos de intervencidn seguros antes y
durante la concepcion.

En poblacién mexicana, ¢qué influencia tienen los factores fenotipicos,
antropométricos, ambientales y los polimorfismos de un solo nucléotido
parentales sobre aquellos del recién nacido asociados a su salud?*
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JUSTIFICACION

En secciones anteriores se describidé el impacto que distintas condiciones del
binomio madre-padre pueden tener sobre la salud de los hijos. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios consideran la relacion entre ellos una vez que cierto
fenémeno ya se ha presentado en la progenie. Considerando que ya existe una
cohorte amplia que retne datos antropométricos, bioguimicos y genéticos de trios
(madre, padre y recién nacido), es posible la busqueda de una asociacién que, en
conjunto con el conocimiento previo sobre predisposicion a enfermedades
metabdlicas, permita identificar la proporcion de recién nacidos con riesgo de
padecer alguna de dichas enfermedades.

Las enfermedades crénicodegenerativas, principalmente la diabetes, representan
un problema se salud publica en México. Actualmente existen estrategias de
prevencion primaria 'y secundaria para la poblacién en riesgo, no obstante, mediante
el reconocimiento de los rasgos parentales que influyen en los del recién nacidos
en este aspecto la prevencion primaria podria alcanzar a los pacientes desde el
periodo prenatal. Las estrategias se han enfocado en la salud del individuo en
riesgo, pero, siendo seres sociales y en un entorno familiar, los cambios higiénico-
dietéticos que influyen en la herencia multifactorial mencionada con anterioridad
deben involucrar a todos. Los hallazgos de este estudio podrian contribuir a dicho
argumento.

En cuanto al valor teérico del estudio, se contribuira al protocolo del cual éste surge,
asi como a los estudios en poblacion mexicana que buscan generar valores
predictivos para las enfermedades de tipo metabdlico. La epigenética atin no forma
parte del lenguaje coloquial en las consultas preventivas, en cambio con la
informacion obtenida de este trabajo podra traducirse a desenlaces fenotipicos
facilmente reconocibles para el establecimiento del tipo de riesgo en el cual los
pacientes, madre-padre-hijo, radican.
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HIPOTESIS
Los factores fenotipicos parentales, incluyendo valores antropométricos,

bioguimicos y ambientales, pregestacionales y gestacionales influyen en la
variabilidad de los percentiles de peso al nacimiento del recién nacido.
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OBJETIVO GENERAL
Validar un puntaje predictor de rasgos antropomeétricos del recién nacido, que
integre variantes fenotipicas tanto del padre como de la madre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar los fenotipos clinicos y metabdlicos durante el embarazo y al
momento del parto del trinomio madre-padre-hijo.

e Construir un puntaje de riesgo, que incluya caracteristicas fenotipicas
maternas y paternas previamente reportadas como de riesgo para el
desarrollo de enfermedades metabdlicas.

e Evaluar la asociacion del puntaje de riesgo con el percentil de peso del recién
nacido.
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MATERIALES Y METODOS

Ubicacion del estudio

Se usaran datos fenotipicos de los trios conformados por madres, padres y
neonatos, reclutados como parte del protocolo “Mecanismos vinculados a la
programacion fetal y su impacto en el desarrollo de enfermedades cronicas en el
adulto” y reclutados de novo. Dichos datos han sido y seran obtenidos del Centro
de Investigacion Materno Infantil del Grupo de Estudios al Nacimiento (CIMIGEN),
ubicado en la Ciudad de México. El andlisis bioquimico se realizar4 en el laboratorio
de Endocrinologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

Criterios de inclusion y de exclusién

a) Criterios de inclusion
Trios conformados por madres, padres y neonatos, reclutados como parte del
protocolo “Mecanismos vinculados a la programaciéon fetal y su impacto en el
desarrollo de enfermedades crénicas en el adulto” y reclutados de novo hasta el
mes de febrero de 2020.

b) Criterios de exclusion
Embarazos gemelares,

c) Criterios de eliminacion
Se eliminara del presente trabajo aquel expediente que, en caso de extravio parcial
o total, no pueda ser consultado.

Tamafio de la muestra

La cohorte de donde surge este protocolo cuenta con alrededor de 3500 pacientes
de las cuales se lograron conformar 200 trios. Para el analisis, se dividieron en un
principio las caracteristicas de madres y de padres, se tomaron los rasgos
pregestacionales de cada uno de ellos y posteriormente se consider6 a ambos.
Dichos modelos se conformaron por:

e Modelo madres — recién nacido: 159 binomios con caracteristicas maternas
bioquimicas, antropométricas, ambientales, heredofamiliares y antecedentes
personales patologicos y no patolégicos.

e Modelo padres — recién nacido: 159 binomios con caracteristicas paternas
bioquimicas, antropométricas, ambientales, heredofamiliares y antecedentes
personales patolégicos y no patolégicos.

e Modelo trios: 159 trios con caracteristicas parentales bioquimicas,
antropométricas, ambientales, heredofamiliares y antecedentes personales
patoldgicos y no patoldgicos.

Métodos
Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo y comparativo que consta de las
siguientes actividades:

Andlisis metabdlico materno. Todas las mujeres embarazadas entre las semanas
24 a 28 de gestacion seran elegibles para participar en el estudio. Después de dar
consentimiento informado por escrito, se fijar4 una cita para realizar el diagnostico
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de diabetes mellitus gestaciones a través de una CTOG 75g. Las mismas muestras
serviran para el diagnostico de otras alteraciones metabdlicas.

Para cada paciente, se elaborara una hoja de coleccion de datos, en la cual se
recabara informacion sociodemogréfica, datos antropométricos, antecedentes
clinicos personales y heredofamiliares. También se recolectaran datos de sus
embarazos previos si aplica.

Las pacientes se seguiran hasta el momento del parto. Después del nacimiento, se
tomara una muestra de sangre del cordon umbilical y se recabara la somatometria
del recién nacido.

Una vez concluido el embarazo, todas las mujeres recibiran una solicitud para acudir
entre la semana 9-12 del puerperio para la realizacion de una CTOG de 75 g para
la reclasificacion metabdlica. De acuerdo con los resultados, el estado de glucemia
de las pacientes se clasificara segun los criterios de la OMS.

Andlisis metabdlico paterno. En el mismo momento en el que se invitan a las
pacientes a participar en el protocolo, se informara de la posible participacion del
padre del producto. Si los padres estuvieran interesados en participar, se citaran en
Gnica ocasion para que, previa firma de hoja de consentimiento, sea tomada una
muestra de sangre periférica, sea llenada una hoja de recoleccion de datos y sean
tomadas medidas antropométricas de interés (peso, talla, circunferencia de cintura,
cadera y mufieca). Se tomaran muestras de sangre después de ayuno de doce
horas (8 ml en tubo para separacion de suero, 6 ml en tubo para separacion de
plasmay 6 ml en tubo con EDTA).

Dichas muestras serdn procesadas para la separaciobn de suero y plasma y
medicién de rasgos bioquimicos (glucosa, insulina, colesterol total, HDL y LDL). Se
informara a los participantes de sus resultados antropométricos y bioquimicos.

Para esclarecer el proceso, éste se resume en la Figura 1.

Segundo

"-/C‘ta ient tre las 24-28 f H fec d |asificacién 7
SI‘jGapz?;leCnTg?Je;Ste as acercamlento urva de reclasificacion 7 semanas

posteriores al parto.

*Toma de muestras en ayuno de *En caso de no haber asistido al

padre y madre. *De ser posible, se acude al parto de parto, se recolectan los datos del

+Recoleccién de datos la paciente en cuestion. recién nacido a partir del
sociodemograficos, *Toma de biopsia de placenta lado expediente o interrogatorio.
antropomeétricos y antecedentes de materno y fetal. *Toma de frotis oral para purificacion
importancia. *Toma de muestra de sangre del del ADN del menor.

cordon umbilical.
*Recoleccion de datos
antropometricos del recién nacido

Prl mer { ..provislos por pediatra. ) Te rcer
acercamiento

acercamiento

Figura 1: Proceso de reclutamiento y obtencion de muestras. Elaboracién propia.
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Variables

Se incluirdn datos de caracteristicas antropométricas, clinicas, metabdlicas y
sociodemogréficas de ambos padres, asi como la somatometria resultante de la
reanimacion neonatal. Las variables se encuentran descritas en el Anexo 1y se
incluyen en las hojas de datos (Anexo 2 y Anexo 3). Como variable “output” o
dependiente se considera al percentil de peso del recién nacido el cual ya se
encuentra ajustado para la edad gestacional y sexo del producto.

Procesamiento de datos.

Los datos se seguiran capturando en la base de datos creada previamente en Excel.
Posteriormente, seran analizados mediante el programa R Studio obteniendo los
resultados estadisticos pertinentes.

Se generaran modelos de regresion lineal multivariados considerando las
observaciones registradas mediante las historias clinicas y los resultados
bioquimicos de las muestras tomadas en el mismo acto o al momento del parto
segun corresponda.

Avances previos

Con el fin de cumplir con los objetivos de este subprotocolo, se ha iniciado el
reclutamiento de una muestra de madres gestantes, padres y recién nacidos. El
reclutamiento por parte del INCMNSZ se lleva a cabo en el Centro de Investigacion
Materno Infantil GEN (CIMIGEN), siguiendo la metodologia aprobada previamente
por el Comité de Bioética.

En resumen, se han conformado los siguientes bio-bancos (Tabla 4.):

1) Bio-banco de DNA: consiste en DNA gendmico purificado a partir de sangre
entera o mucosa oral, tanto de madres, padres y descendencia.

2) Bio-banco de suero: consiste en suero separado de sangre periférica en
ayuno, tanto de madres, padres y descendencia.

3) Bio-banco de biopsias en ultracongelacion: consiste en biopsias de placenta
(regiones fetal y materna), tejido adiposo visceral y subcutaneo materno y
musculo de omento materno.

Tabla 4. Inventario de muestras disponibles en cada bio-banco.
Numero de muestras
Madres Padres @ Descendencia

Tipo de bio-banco

DNA 204 204 100
Suero 204 204 1165
Biopsias en ultracongelacion 90 NA NA

Analisis de la informacion.

En primera instancia, se pretendia realizar modelos de regresion logistica para
describir el grado de prediccion de las variables respecto al efecto esperado. Sin
embargo, ante las limitaciones que posteriormente se comentaran (ver seccién
“Limitaciones”), se optd por un modelo de regresion lineal multivariado.

La regresion lineal multivariada nos permite hacer una prediccion de una variable
continua utilizando variables del mismo tipo y categéricas. De esta forma, se puede
calcular la correlacion entre cada una de ellas con la variable resultante y los efectos
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que estas tienen entre si y con la variable predicha. Siendo un andlisis simple, pero
altamente informativo, se consider6 adecuado para las observaciones de este
estudio.

Se realizaron modelos con los datos obtenidos de las madres participantes y de los
padres. Para la eleccion de las variables a analizar, se conformaron matrices de
correlacion con las variables continuas Se eligieron aquellas con significancia
estadistica y se comparo la correlacion entre si (ver Figura 2). En el caso de
variables redundantes, se selecciondé solo una de ellas. Posteriormente se
agregaron las variables categoricas a cada modelo.

Figura 2.
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Figura 2: Matrices de correlacion para los modelos de la madre (A) y del padre
(B). Elaboracién propia.

El modelo correspondiente a las madres se presenta en la Tabla 5. La descripcién
de cada variable se puede consultar en el Anexo 1.

Tabla 5.

Modelo de regresion lineal con variables maternas respecto al percentil de peso del
recién nacido.

Variable Estimado Error Estandar t-value Pr(>|t|)
e Edad materna -0.2014 0.4901 -0.4109 0.6822
% S Diabetes -56.8984 28.9355 -1.9664 0.0525
3 2 gestacional
IR Circunferencia de 4.5109 2.8994 1.5558 0.1235
S Y | muieca
g g Triglicéridos 0.1161 0.0435 2.6685 0.0091
n Colesterol total 0.0691 0.0857 0.8067 0.4221
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Pregestacionales

Antecedentes Heredofamiliares

ginecobstétricos

Gestacion

So

en estudio

Ci

od

Colesterol HDL
Glucosa en ayuno
Homa2 8

Homa IR

IMC materno

Talla baja
Hipertension
arterial sistémica
Sindrome de ovario
poliquistico
Diagndstico de
hipotiroidismo
Consumo de tabaco
Infeccidon
pregestacional
Consumo de éacido
félico
pregestacional
Hipertension
arterial sistémica
Hipercolesterolemia

Diabetes
Gestacional

NUumero de gestas

Antecedente de
aborto

Antecedente de
muerte neonatal
Antecedente de
producto con

malformaciones
Alta paridad (2 3
embarazos)
Diagnostico de
preeclampsia

Diagnaostico de
anhidramnios o de
oligohidramnios

La paciente trabaja
actualmente

-0.2549
-1.3787
-0.2162
9.7666
0.1137
-15.9300
-63.3394

17.4250

-21.2889

-5.9524
-35.7632

-8.7657

7.1168

5.1511

34.6381

10.9585
9.3059

-35.2591

-25.9235

-21.3123

-13.1366

-18.6012

6.2540

0.2296
0.6200
0.1277
6.2133
0.6933
9.4842
27.1848

12.6343

19.4483

5.9455
21.0271

6.6510

5.0503

6.5128

9.8827

5.6338
7.0069

27.6082

20.1235

12.3653

19.1045

10.1337

5.9548

-1.1102
-2.2238
-1.6933
1.5719

0.1639

-1.6796
-2.3300

1.3792

-1.0946

-1.0012
-1.7008

-1.3180

1.4092

0.7909

3.5049

1.9451
1.3281

-1.2771

-1.2882

-1.7236

-0.6876

-1.8356

1.0502

0.2700
0.0288
0.0941
0.1197
0.8702
0.0967
0.0222

0.1715

0.2768

0.3196
0.0926
0.1911

0.1624

0.4312

0.0007

0.0551
0.1877

0.2050

0.2012

0.0884

0.4936

0.0699

0.2966
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Puntaje de 0.0399 0.0617 0.6461 0.5199
cuestionario de

nivel

socioeconémico

AMAI

Se obtiene un error residual estandar de 24.36, asi como R? ajustada de 0.1831. El
p-valor de este modelo es de 0.0134.

A continuacién, se muestran las variables que conforman el modelo de padres
(Tabla 6).

Tabla 6.

Modelo de regresion lineal con variables paternas respecto al percentil de peso del
recién nacido.

Variable Estimado  Error t-value  Pr(>|t|)
Estandar

Edad paterna -0.4470 0.2939 -1.5209 0.1309
g IMC paterno 2.1536 0.7601 2.8333 0.0054
0 Indice cintura -cadera 75.3395 30.4500 24742  0.0148
%S | Indice mufieca - talla 3953663  372.0251  1.0627  0.2901
N g Glucosaen ayuno paterna 0.1544 0.0776 1.9906 0.0488
© g Triglicéridos paternos 0.0674 0.0254 2.6588 0.0089
g © | Colesterol total paterno -0.0869 0.0771 -1.1266  0.2622
3 HDL paterno 0.4411 0.3572 1.2349  0.2193

HOMAZ2 IR -8.6955 3.0984 -2.8064  0.0059
* Diabetes mellitus 5.5534 4.7223 1.1760  0.2419
% Hipertension arterial -9.2771 4.5538 -2.0372  0.0438
= sistémica
5
“_g Obesidad -5.5225 4.5198 -1.2218 0.2242
(8]
% Hipercolesterolemia 7.9660 5.0111 1.5897 0.1146
» o Consumo de alcohol -6.4657 4.8396 -1.3360 0.1841
% S Consumo de tabaco 16.1998 4.7385 3.4188  0.0009
c o o El paciente trabaja -10.5380 11.7146 -0.8996 0.3702
g < % Puntaje de cuestionario 0.0786 0.0489 1.6087  0.1103
> | de nivel socioeconémico

| AMAI

- o Antecedente de aborto en 5.3639 6.6685 0.8044  0.4228
29 % embarazos anteriores
® ®© T Antecedente de 6bito en -17.6610 25.4702 -0.6934 0.4894
O 2 embarazos anteriores
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Hipertension arterial -13.8226 12.0086 -1.1511  0.2520
sistémica

' Sindrome metabélico -6.9365 6.6178 -1.0482  0.2967

Se obtiene un error residual estandar de 23.97, asi como R? ajustada de 0.1557. El
p-valor de este modelo es de 0.003634.

Finalmente, el modelo en el que se unen las variables maternas con las paternas
se plantea en la siguiente tabla:

Tabla 7.

Modelo de regresion lineal con variables maternas y paternas respecto al percentil
de peso del recién nacido.

Variable Estimado Error Estandar t-value Pr(>|t|)
Edad materna 0.4133 0.7959 0.5192  0.6059
Diabetes NA NA NA NA
3 gestacional
R Circunferencia de 3.5984 3.5130 1.0243 0.3107
© O mufieca
N Triglicéridos 0.0814 0.0483 1.6864 0.0981
© @ | Colesterol total 0.1570  0.0940 1.6707  0.1012
g ©® | Colesterol HDL -0.3626 0.2442 -1.4847 0.1440
3 Glucosa en ayuno -0.6005 0.6714 -0.8943 0.3755
Homa2 g -0.0448 0.1300 -0.3447 0.7318
Homa IR 2.4954 6.2483 0.3994 0.6914
IMC materno 1.7971 0.7931 2.2657 0.0279
Talla baja -11.7522  10.5163 -1.1175 0.2692
Hipertension arterial -81.9954  26.9743 -3.0398 0.0038
@ sistémica
T Sindrome de ovario 21.6035 30.2616 0.7139  0.4787
S poliquistico
'g Diagndstico de -44.6197  27.3019 -1.6343 0.1086
7 hipotiroidismo
o Consumo de tabaco -22.5861  7.2962 -3.0956 0.0032
o Infeccion -54.4891  28.2574 -1.9283 0.0596
o pregestacional
Consumo de acido 2.5614 7.6222 0.3360 0.7383
folico
pregestacional
- = ,, | Hipertension arterial 4.1329 5.8582 0.7055 0.4838
O E O sistémica
£ 5 .© Hipercolesterolemia 1.5970 7.5433 0.2117 0.8332
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Sociodemogra Gestacion Antecedentes
ginecobstétricos

Semana 24 a 28 de gestacion

Heredofamiliares

en
estudio

ficos

Diabetes
Gestacional

NUumero de gestas
Antecedente de
aborto

Antecedente de
muerte neonatal
Antecedente de
producto con

malformaciones

Alta paridad (2 3
embarazos)
Diagnoéstico de
preeclampsia
Diagnoéstico de

anhidramnios o de
oligohidramnios

La paciente trabaja
actualmente.

Puntaje de
cuestionario de
nivel

socioecondmico
AMAI

Edad paterna

IMC paterno

indice cintura -
cadera

indice mufieca - talla
Glucosa en ayuno
paterna
Triglicéridos
paternos

Colesterol total
paterno

HDL paterno
HOMAZ2 IR

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
sistémica

Obesidad
Hipercolesterolemia

37.2529

-2.9316
32.4577

-31.3963

-31.4294

8.8017

-5.8017

-16.2427

2.5963

-0.1172

-0.9297
1.5720
31.0607

727.1859
0.0616

0.1408

-0.2873

0.6999
-1.8824

3.2703
-17.0957

-7.0048
8.4500

11.7722

7.0483
11.1122

28.1906

20.3298

15.7611

21.6153

10.2119

8.1499

0.1794

0.5630
1.0293
33.8390

523.1353
0.1018

0.0391

0.1183

0.3992
4.1992

6.1760
6.4862

6.2749
6.4636

3.1645

-0.4159
2.9209

-1.1137

-1.5460

0.5584

-0.2684

-1.5906

0.3186

-0.6533

-1.6513
1.5272
0.9179

1.3901
0.6054

3.6048

-2.4298

1.7530
-0.4483

0.5295
-2.6357

-1.1163
1.3073

0.0027

0.6793
0.0053

0.2708

0.1285

0.5791

0.7895

0.1181

0.7514

0.5166

0.1051
0.1331
0.3632

0.1708
0.5477

0.0007

0.0188

0.0859
0.6559

0.5988
0.0112

0.2697
0.1972
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Personales no
patoldgicos

Personales patologicos

Consumo de alcohol
Consumo de tabaco
El paciente trabaja

Puntaje de
cuestionario de
nivel
socioeconémico
AMAI

Antecedente de
aborto en
embarazos
anteriores
Antecedente de

Obito en embarazos
anteriores
Hipertension arterial
sistémica

Sindrome
metabolico

-5.8646 6.5633
19.5292 6.6133
-37.7667 16.3820
0.1672 0.1635
-10.8901 10.8282
NA NA
-27.0964 13.7383
-15.2293  9.4318

-0.8935
2.9530
-2.3054
1.0229

-1.0057

NA

-1.9723

-1.6147

0.3759
0.0048
0.0254
0.3114

0.3195

NA

0.0542

0.1128

Se obtiene un error residual estandar de 20.73, asi como una R? ajustada de 0.4076.
El p-valor de este modelo es de 0.001448. En este ultimo modelo se encuentran

como variables estadisticamente significativas las siguientes:

Tabla 8.

Variables significativas para el modelo parental

Variable Frecuencia Pr(>|t|)
IMC IMC <185:7 0.02792
IMC 18.5-24.9: 97
IMC 25-29.9: 59
" IMC = 30: 37
= Antecedente personal de 1 0.00379
o hipertension arterial
g Consumo de tabaco 72 0.00324
Antecedente 18 0.00267
heredofamiliar de
diabetes gestacional
Antecedente de aborto 56 0.00526
" Nivel de triglicéridos en TG <150 mg/dL: 81 0.00073
= ayuno TG = 150 mg/dL: 114
o Nivel de colesterol total CT <200 mg/dL: 135 0.01882
E CT 2 200 mg/dL: 60
Consumo de tabaco 77 0.00482
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Antecedente 97 0.01121

heredofamiliar de

hipertension arterial

sistémica

El paciente trabaja 195 0.02542

Tal como se ha mencionado anteriormente, para cada modelo se calculé la R? o
porcentaje de variabilidad de la variable respuesta explicada por las variables
independientes. Se hicieron comparaciones entre las variables de origen materno y
paterno en el modelo combinado (Figura 3A), se calculd el coeficiente de
determinacion para cada variable con un intervalo de confianza del 95% (Figura3B,
Figura 3C y Figura 3D), se compard nuevamente la distribucion resultante de las
madres y de los padres (Figura 3E) y, finalmente, se compraron las distribuciones
de este coeficiente entre los tres modelos ya plasmados (Figura 3F).

dmsty

(B) Distribucion del coeficiente de distribucién R? para

(A) Proporcion de contribucion de variables materna y paternas las variables del modelo “Madres”.

al modelo de regresién combinado.

7&

density

(C) Distribucion del coeficiente de distribucion R? para las (D) Distribucion del coeficiente de distribucion R? para
variables del modelo “Padres”. las variables del modelo “Pareja”.
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(E) Comparacion de la distribucion del coeficiente de (F) Comparacion de la distribucion del coeficiente de

distribucion R? para las variables del modelo “Madres” (rosado)  distribucion R? para las variables del modelo “Madres”

y modelo “Padres” (azul).. (verde), modelo ‘Padres” (azul) y modelo ‘Pareja”
(rodsado).

Figura 3: Distribucion de R? en cada modelo y comparacion entre si. Elaboracion
propia.

Discusion

En secciones anteriores se menciond la importancia de llevar un adecuado control
prenatal como determinante de la salud de la madre y del recién nacido. No
obstante, la vigilancia habitual no incluye la monitorizacion de la salud paterna, a
menos que se identifiguen factores de riesgo ya conocidos asociados a
enfermedades de herencia autosémica (dominante o recesiva). Debido a esto se
planted la pregunta de en qué proporcion influyen los factores maternos y paternos
en la somatometria inicial del recién nacido. En especifico, se optd por el estudio
del impacto sobre el percentil del peso del neonato dado que es un variable ajustada
para el sexo y edad gestacional y por conveniencia al limitarse el reclutamiento y
potencial rescate de informacién ante la contingencia sanitaria.

Tal como se describié anteriormente, la primera parte del analisis consistié en elegir
las variables a probar para un modelo de “Madres”, uno de “Padres” y uno
combinado. Para ello, se realizaron matrices de correlacion entre datos continuos
eligiendo aquellos que mostraran una correlacién alta con la variable output y que
no fueran redundantes entre si para evitar la intercorrelacion. Dichos datos
incluyeron en su mayoria los resultados de algunos de los estudios de laboratorio
gue se realizaron en el primer acercamiento con los pacientes.

Se dejaron como variables obligadas la edad, el IMC y, en el caso de las mujeres,
el nimero de gestas, ya que estos parametros han sido bien descritos como
determinantes del estado metabdlico de las y los pacientes. Posteriormente se
agregaron variables categoéricas respecto a los antecedentes personales no
patolégicos, los personales patologicos, heredofamiliares, ginecoobstétricos y
sociodemogréficos.
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En total, se corrieron alrededor de 10 modelos antes de elegir el ideal para cada
categoria. Una vez elegidos los modelos para “Madres” y “Padres”, las variables se
quedaron intactas para su combinacion. Entre las variables similares pertenecientes
a cada modelo, ademas de las variables obligadas, y con significancia estadistica
se encuentran los niveles de triglicéridos, el consumo de tabaco, el antecedente
heredofamiliar de hipertension arterial sistémica, la situacion laboral de los
pacientes y el nivel socioecondmico estimado mediante el cuestionario NSE AMAI
(ver Anexo 1y Anexo 4).

En el caso del perfil lipidico es importante recordar que éste tiene un incremento en
sus niveles hasta de un 200% hacia el segundo y tercer trimestre de embarazo, que
corresponde a las semanas en las que se cita a las pacientes para realizar el tamiz
de diabetes gestacional. Por consiguiente, en el caso de las mujeres, tanto los
niveles de colesterol total como de triglicéridos, por si solos no se consideran
predictores de la variabilidad en el percentil de peso de los recién nacidos. Ahora
bien, se ha documentado que las pacientes con estados hipertensivos del
embarazo, principalmente preeclampsia, suelen evidenciar niveles mas altos de
triglicéridos y colesterol a comparacion de las normotensas. Tal como se puede
apreciar en la Tabla 5 el diagndstico de preeclampsia no forma parte del modelo,
pero si lo hace el antecedente de diagndstico de hipertensién arterial sistémica. Esto
podria estar hablando de una exclusion por interrelacion, sin embargo, es necesario
reunir mas observaciones para llegar a esta conclusion puesto que, tal como se ve
en la Tabla 8, apenas 1 de las 200 pacientes estudiadas cont6 con este
antecedente, existiendo entonces la probabilidad de estar cometiendo un error tipo
1 de tomarse como significativa.

Por otro lado, al analizar el impacto del perfil lipidico de los padres se puede ver que
los niveles de triglicéridos poseen significancia estadistica alta (p-valor < 00073).
Basandonos en el punto de corte para la normalidad de niveles de triglicéridos se
observa que 57% de los hombres estudiados poseen niveles por encima de los 150
mg/dL, no asi para colesterol total, en el que solo un 30% presentd niveles
superiores a los 200 mg/dL. De forma similar a lo que ocurre con la hipertensién con
las madres, el indice cintura cadera, que informaria sobre la distribuciéon de
adiposidad y obesidad abdominal, se observa significativo en el modelo de “Padres”,
sin embargo al conjuntar las variables con las madres pierde valor predictivo. Es
necesario ampliar el estudio para determinar con qué variable materna, o variable
paterna influida por variable materna, es que pierde su significancia. Ya se ha
propuesto en diversas publicaciones el efecto de la dieta materna sobre la
programacion fetal, al igual que el estado hipertensivo, sin embargo, estos
parametros paternos podrian indicar un efecto similar con respecto a su nutricion.

En ambos padres el consumo de tabaco posee una significancia similar y es un
habito comun en casi el 40% de cada grupo. En la madre se han descrito
ampliamente sus efectos teratogénicos, asi como su relacién con productos de peso
bajo para la edad gestacional, no asi respecto a los padres. Si bien existen reportes
sobre el efecto del tabaquismo paterno sobre el peso del producto, la mayoria de
estos se enfocan en los efectos sobre la fertilidad mas que sobre la progenie. Podria
existir un sesgo por la proporcion tan similar entre ambos grupos (que se trate de
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parejas de fumadores, por ejemplo), no obstante valdria la pena ampliar al respecto.
Cabe mencionar que los recién nacidos con peso bajo para la edad gestacional
apenas representan 20% de los neonatos estudiados; porcentaje nada despreciable
mas aun considerando que entre las variables mas significativas se encuentran dos
de las mas reportadas como factores de riesgo: la hipertension arterial sistémica y
el tabaquismo. Quedaria el definir qué tanto de esto se puede atribuir a la
contribucion paterna.

En cuanto al indice de masa corporal pregestacional se observa que casi la mitad
de las pacientes estudiadas se encuentran en un peso adecuado mientras que la
otra cae en sobrepeso u obesidad. En el modelo de “Madres” ésta es de las
variables menos significativas, no obstante, al conjuntarse con las variables
paternas se torna en una de las mas importantes para la prediccion de variabilidad.
Esto ultimo lleva a considerar el efecto del IMC como un factor protector o de riesgo
segun las caracteristicas paternas.

Finalmente, otra variable significativa es el estado de empleo. No obstante, ésta se
puede explicar por el hecho de que 98% de los participantes reportaron trabajar al
momento de realizar el cuestionario.

Al tratarse de un estudio de regresion linear multivariado se pretende estudiar el
porcentaje de variabilidad que cada modelo provee. En la Figura 3A se observa
que un 45% de la variabilidad es de origen materno contra un 38% de origen
paterno. Esto ultimo es congruente con lo que se presenta en las figuras posteriores.
Se puede apreciar que tanto en el modelo “Madres” (Figura 3B) como “Padres”
(Figura 3C) los coeficientes determinacion poseen una distribucién normal con un
intervalo de confianza del 95%. Al comparar ambos modelos (Figura 3E), es
evidente que el modelo de “Madres” predice mas que el de padres, sin embargo,
esto no le resta importancia al de “Padres”.

Si bien es cierto lo anterior, la Figura 3 F muestra que, aun con ese “predominio”
por parte de las variables maternas, el conjunto de las maternas con las paternas
es el que posee la mayor capacidad de prediccién. EI modelo combinado es
responsable del 40.76% de la variabilidad en el percentil de peso del recién nacido
segun los valores de R? ajustada descritos en la seccién anterior.

En conclusion, si bien es cierto que existieron circunstancias fuera del control de los
participantes en este estudio, ha sido posible demostrar que existe una correlacion
importante entre caracteristicas conjuntas de los padres con el percentil de peso del
recién nacido. Si bien es cierto que es necesario ampliar su estudio y conjuntar con
la parte genética en cuanto sea posible, los resultados de este trabajo hacen notar
gue quizas se esta subestimando el papel preconcepcional del padre sobre la salud
del producto. Esto invita no solo a la investigacion en esta area, sino a la
implementacion de practicas de prevencion primaria que involucren a ambos
padres.

Vision a futuro
Los resultados ya presentados hacen evidente la necesidad de estudiar a la pareja
desde la consulta preconcepcional aun sin existir la sospecha de algun sindrome
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genético o enfermedad hereditaria. La intencion a futuro es conjuntar estos
resultados con su correspondiente secuenciacion genética y de esa forma elaborar
un algoritmo que permita finalmente la creacion de un puntaje de prediccion, que es
el objetivo original de este trabajo.

Una vez que se cuente con los medios y las circunstancias mas adecuadas, se
buscara continuar con la recoleccion de datos, completar los expedientes cuya
informacion aun sea rescatable (ver Figura 1 “Tercer acercamiento) y finalmente
conjuntarlo con la presencia o ausencia de polimorfismos de un solo nucléotido
identificados ya en la literatura, varios de los cuales son resultado de los trabajos de
la Dra. Alicia Huerta Chagoya.

Para validar dicho puntaje, se debera realizar otra muestra para hacer las
comparaciones y validaciones correspondientes. Por lo pronto, los resultados
obtenidos justifican la necesidad de ampliar nuestro conocimiento sobre el impacto
parental, y no solo materno, sobre las caracteristicas antropométricas, bioquimicas
y genéticas de los recién nacidos que pudieran o no devenir en enfermedades que
son prevenibles, tales como las crénico degenerativas.

Recursos

a) Recursos humanos

Una servidora, directora externa, compafieros de laboratorio del INCMNSZ La
recoleccion de los datos de novo sera propia con el apoyo de los ya mencionados.
De igual manera, los instrumentos de medicion seran proporcionados tanto por la
literatura como por el Dra. Alicia Huerta Chagoya.

b) Recursos materiales

Los recursos materiales seran los propios del archivo clinico del CIMIGEN, asi como
los ya mencionados en los métodos, provistos por la Unidad de Biologia Molecular
y Medicina Gendmica del INCMNSZ. Asi mismo, se hara uso de impresos,
consumibles y utiles de papeleria diversos.

c) Recursos econémicos
Financiamiento por parte del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT).

Limitaciones

Entre las limitaciones de este trabajo se encuentran los expedientes incompletos,
con informacién contradictoria o incongruente o bien, no confiable (a falta de
evidencia o como producto Unicamente del interrogatorio), asi como la falta de
disponibilidad del binomio madre — padre o de la informacion sobre el recién nacido
en caso de no lograr la toma de muestra al nacimiento.

Ademas de estas ultimas, una limitaciéon importante ha sido la contingencia actual
por COVID-19. Debido a la situacion vivida en los ultimos meses en nuestro pais, el
reclutamiento de nuevos pacientes, la toma de muestras de cordon umbilical y el
procesamiento de muestras, incluyendo secuenciacion genética, se han visto
imposibilitados.
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Entre los ajustes mas importantes que se tuvieron que realizar en el protocolo son
el cambio de hipotesis y adaptacion de los objetivos. El titulo se ha dejado igual por
cuestion de practicidad para la presentacion de los avances. Si bien no se logra
conformar un puntaje de prediccion con los datos recabados hasta la entrega de
este documento, se pretende continuar con la recolecciébn de observaciones y
analisis correspondiente.

La autora del presente trabajo reconoce que es necesaria la ampliacion de estudios
gue consideren al binomio madre — padre para el estudio del impacto de las
caracteristicas modificables y no modificables en la predisposicion del recién nacido
para el desarrollo de enfermedades cronico degenerativas.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

En cuanto a los aspectos éticos, al tratarse de un estudio longitudinal y prospectivo,
a todos los pacientes se les entregara, previo a la primera toma de muestra, un
consentimiento informado (Anexo 4). De igual forma, se les pedira firmar un
“Consentimiento del menor” en caso de que se requiera la saliva de éste para el
analisis de datos (Anexo 5). Se tomara en cuenta el principio de Confidencialidad
de la informacién obtenida durante la realizacion de la historia clinica,
salvaguardando la misma.

El protocolo original de donde se obtienen los datos ha sido aprobado por el comité
de bioética del INCMNSZ. La carta de aceptacion se puede consultar en el Anexo
6.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
La Figura 4, muestra la evolucion del trabajo. Nétese que a partir del inicio del 2020 las actividades ya no son fieles a lo
predicho.

VALIDACION DE UN PUNTAJE DE PREDICCION PARA RASGOS ANTROPOMETRICOS DEL RECIEN NACIDO, USANDO RASGOS GEMETICOS Y FENOTIPICOS PARENTALES EN POBLACION MEXIC ANA
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PROYECTO DE TITULACIaN

— — — — — — — — — — — —
Actividades Feb-19 Mar-18 Abr-18 Mayo-19 Jun-19 Jul-18 Ago-13 Sep-19 Oct-13 HNowv-19 Dic-19 Ene-20 Feb-20 Mar-20 Abr-20

Tl2|a[afr(2|afagi|2|2[dfr[2|3[af1(2(3|afr|2([2|ar1 2|34t 2341|224t |2|2[4Q1|2]|a[4Q1([2]|2(4

1 | Primer acercamiento a asesor de tesis. propuesta de
temas, realizacidn de cronograma y planteamiento de
inquietudes.

Revision bibliografica, planteamiente del problema y

de la pregunta de investigacion.
Justificacién.

Objetivos.

Planteamiento de hipotesis.

Marco tedrico: Antecedentes generales y especificos.

Instrumentos de medicion.
Métodos, Procedimientos, Plan de Analisis de Datos y

Manejo Estadistico. Recursos.
Presentacion de protocolo ante el comite.

Resultados.

]

En

4

3

[

T | Poblacion y Muestreo, Variables y Escalas &
[]

[ ]

10

1

Discusion y comentarios.

12 | Entrega de informe final_ -

Figura £#: Diagrama de Gantt. Elaboracion propia.

Figura 4: Diagrama de Gantt. Elaboracion propia.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuadro de variables

la diastélica (TAD o

140/90 mmHg

Variables Definicién Definicion operacional Tipo Escala Fuente
conceptual
Diabetes mellitus | Grupo heterogéneo | Glucosa en ayuno: =126 | Cualitativa ADA 2020 | PROY-NOM-015-SSA-2018
tipo 2 (DMT2) de trastornos | mg/dL Dicotomica Guias ADA 2020
metabolicos con | Glucosa casual (postcarga): | (O =
grados variables de | =200 mg/dL ausencia //
resistencia.  a la | Hemoglobina glicosilada: = | 1 =
insulina ylo | 6.5% presencia)
deficiencia en la
secrecion de insulina, | En nuestro pais, se debe
de naturaleza | obtener el valor alterado al
progresiva. menos en dos tomas (por lo
general se repite la glucosa
en ayuno)
Prediabetes Trastorno en el que el | Glucemia en ayuno 2100 y | Cualitativa ADA 2020 PROY-NOM-015-SSA-2018
nivel de glucosa en | <126 mg/dL o glucosa casual | Dicotémica Guias ADA 2020
o sangre es mayor de lo | = 140 mg/DL © =
% normal pero no lo ausencia //
@ suficientemente  alto 1 =
o como para presencia)
© diagnosticar diabetes.
Es un factor de riesgo
para presentar DMT2.
Aplica tanto a Glucosa
Anormal en Ayunas
(GAA) como a
Intolerancia a la
Glucosa (ITG).
Hipertension Padecimiento Normal: < 120/80 mmHg Cualitativa AHA 2017 | PROY-NOM-030-SSA2-2017
multifactorial Elevada: 120 a 129/<80 | Dicotémica
caracterizado por la | mmHg © =
elevacion sostenida | Hipertension estadio 1: | ausencia //
de la presion arterial | 130-139/80-89 mmHg 1 =
sistolica (TAS o PAS), | Hipertension estadio 2: = | presencia)
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PAD) o ambas por

encima de 140/90
mmHg

Sobrepeso Condicion de | Personas sin talla baja: IMC | Cualitativa IMC NOM-008-SSA3-2017
aumento de masa | 25.0 a 29.9 kg/m2 Dicotémica
corporal a expensas | Personas con talla baja: IMC | (O =
de la acumulacion | de 23 a 24.9 kg/m2 ausencia //
excesiva de grasa. 1 =
Supone un factor de presencia)
riesgo para el
desarrollo de
obesidad.

Obesidad Enfermedad Personas sin talla baja: IMC > | Cualitativa IMC NOM-008-SSA3-2017
caracterizada por el | 30 kg/m2 Dicotémica
exceso de tejido | Personas con talla baja: IMC | (O =
adiposo en el | > 25 kg/m2 ausencia //
organismo En la madre se tendrd en | 1 =

cuenta el peso previo al | presencia)
embarazo.

Dislipidemia Alteracion de la | Medicion de colesterol total, | Cualitativa NOM-037-SSA2-2012
concentracién normal | colesterol HDL y colesterol | Dicotémica
de lipidos en la | LDL. (o] =
sangre. ausencia //

1 =
presencia)

Hipercolesterolemia | Niveles de colesterol | Colesterol total > 200 mg/dL | Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
total por encima de los continua.
considerados como
normales.

Hipertrigliceridemia | Niveles de | Triglicéridos > 150 mg/dL Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
triglicéridos por enima continua.
de los normales.

Hipertiroidismo Estado Se diagnostica con niveles de | Cualitativa McDermott. (2012)
hipermetabdlico TSH bajos y de T4 libre altos. | Dicotémica Hyperthyroidism. Ann Intern
resultante del exceso, | En este estudio interesa el | (0 = Med.
enddgeno o exdgeno, | diagnostico ya establecido de | ausencia //
de hormonas | la enfermedad. 1 =
tiroideas. presencia
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Hipotiroidismo Estado Se diagnostica con niveles de | Cualitativa Gaitonde, YD, Rowley KD,
hipometabdlico TSH altos y de T4 libre bajos. | Dicotémica Sweeney LB. (2012)
resultante  de la | En este estudio interesa el | (O = Hypothyroidism: an update. Am
disminucién de | diagnostico ya establecido de | ausencia // Fam Physician.
hormonas tiroideas en | la enfermedad. 1 =
los tejidos. presencia

Sindrome Sindrome clinico que | Criterios ATPIll (3 o més | Cualitativa PROY-NOM-015-SSA-2018

metabolico identifica a los | criterios): Dicotémica Guias ADA 2020
pacientes con | e Obesidad abdominal | (O =
obesidad abdominal (circunferencia de | ausencia //
ylo resistencia a la cintura): > 90 cm en |1 =
insulina. Dichos hombres mexicanos y > | presencia
pacientes se 80 cm en mujeres
encuentran en riesgo mexicanas.
de desarrollar DMT2 0 | e  Triglicéridos > 150 mg/dL
desenlaces e C-HDL: < 40 mg/dL
cardiovasculares  a (hombres) o < 50 mg/dL
largo plazo. (mujeres)

e Presion arterial = 130/85
mmHg

e Glucosa en ayuno = 100
mg/dL o] DMT2
diagnosticada

Presencia o ausencia. No

aplicable en madres por el

momento.

Numero de gestas | NUmero de | Ndmero de  embarazos | Cuantitativo
embarazos incluidos: | incluidos: gesta actual, hijos | discreto.

gesta actual, hijos
Vivos, pérdidas,
abortos, 6bitos.

vivos, pérdidas, abortos,
Obitos.
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Antecedente de hijo | Gesta previaconpeso | Un peso alto para la edad | Cuantitativo Proyecto Intergrowth-21
macrosoémico mayor para la edad | gestacional se define segun | continuo.

gestacional. los percentiles de la

Organizacion Mundial de la
Salud.

Antecedente de hijo | Gesta previa con | Presencia o0 ausencia del | Cualitativa 0o1
con producto gque | antecedente. dicotomica.
malformaciones presentara

malformaciones

mayores y /o

menores.
Consumo de acido | Consumo de dosis | Consumo 0 no consumo. Cualitativa 0ol
félico pregesta diaria de acido félico dicotémica.

(0.4 mg) durante los

tres meses previos a

la concepcion.
Consumo de 4cido | Consumo de dosis | Consumo 0 N0 consumo. Cualitativa 0ol
félico durante la | diaria de &cido félico dicotémica.
gesta (0.4 mg) por lo menos

desde el inicio del

embarazo hasta la

semana 12 de

gestacion.
Antecedente de | Pérdida de producto | Presencia o ausencia del | Cualitativa Oo1l CDC
Obito de gestacion anterior | antecedente. dicotémica.

después de las 20

semanas de

gestacion y/o con

peso > 500 g.
Antecedente de | Pérdida de producto | Presencia o ausencia del | Cualitativa Oo1l CDC
aborto de gestacién antigua | antecedente. dicotémica.

antes de las 20

semanas de

gestacion y/o con

peso < 500 g.
Consumo de | Consumo de bebidas | Se considera positivo si el o la | Cualitativa 0ol OMS
alcohol etilicas. paciente refiere consumo | dicotomica.

social en adelante.
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En el caso de la mujer
embarazada se pregunta
por la interrupcién del
habito y/o la cercania del
consumo con la
concepcion.

Consumo de tabaco | Consumo de tabaco. | Se considera positivo si se | Cualitativa 0ol Prevencion, diagnéstico y
calcula un indice tabaquico | dicotomica. tratamiento del consumo de
leve en adelante (1-5 tabaco y humo ajeno, en el
paquetes al afio). primer nivel de atencién.
En el caso de la mujer México: Secretaria de Salud.
embarazada se pregunta 2013.
por la interrupcién del
habito y/o la cercania del
consumo con la
concepcion.

Escolaridad Nivel de educacion de | Se interroga por el nivel | Cualitativa 0: ninguna

una poblacion | méximo de estudios | nominal. 1: primaria
determinada. completados. 2:

secundaria
3

preparatoria
4:

licenciatura

5: carrera

técnica

6: posgrado

Ocupacion Trabajo o actividad | Presencia o ausencia de | Cualitativa Oo1l

gue genera ingreso | trabajo formal o informal. dicotémica.

econémico a la o el
paciente.
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Puntaje NSE AMAI | Regla, basada en un | De acuerdo con un | Cualitativa 1: hasta 60 | Setrata de un indice de Niveles
modelo  estadistico, | cuestionario con 10 variables, | nominal. puntos Sociecondmicos (NSE) creado
gue permite agrupar y | se clasifica al paciente en una 2: entre 61- | por la Asociacién Mexicana de
clasificar a los | de 6 categorias. Las variables 101 puntos | agencias de Inteligencia de
hogares mexicanos | son: escolaridad del jefe del 3: entre 102- | Mercado y Opinidon (AMAI).
en seis niveles, segun | hogar, ndamero de 156 puntos | Permite clasificar a los hogares
su capacidad para | habitaciones, numero de 4: entre 157- | mexicanos en seis niveles
satisfacer las | baflos completos, regadera 191 puntos | segun las variables
necesidades de sus | funcional, nimero de focos. 5: entre 192 | mencionadas en esta misma
integrantes. Material del piso, nimero de y 241 fila.

automoviles propios, 6: entre 242
televisiones a color vy y mas
funcionales, estufa de gas o

eléctrica 'y numero de

computadoras personales.

Edad paterna Edad del padre al | Edad del paciente. Cuantitativa Afos
concebir la gesta en discreta
estudio.

Edad paterna | Edad del padre al | Presencia o ausencia de | Cualitativa 0ol Infogen

avanzada concebir la gesta en | edad avanzada. dicotémica.
estudio mayor o igual
a 40 afios.

Peso De la masa corporal | Se mide en kilogramos. Cuantitativa Kg El Estado Fisico: Uso e
expresada en | Se utiliza una bascula con | discreta interpretacién de la
kilogramos. plataforma con el paciente de Antropometria (OMS, 2000)

a pie, con la menor cantidad de

-(EU ropa posible y sin calzado.

o Los pies deben estar
paralelos en el centro y de
frente al examinador.

Talla Altura de un individuo | Se mide en metros. Cuantitativa Cmom Manual de Procedimientos:
en posicion vertical | Se utiliza un estadimetro, con | discreta Toma de Medidas Clinicas y
desde el punto mas | el paciente derecho, sin Antropométricas En el Adulto y
alto de la cabeza |calzado y sin gorras / Adulto Mayor
hasta los talones en | sombreros.
postura derecha.

indice de masa | Indicador IMC <18.5 kg/m2 = Peso bajo | Cuantitativa IMC NOM-008-SSA3-2017

corporal (IMC) antropométrico del continua.
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estado de nutricion
obtenido de la division
del peso en
kilogramos entre la
talla en metros al
cuadrado. Permite
determinar peso bajo,

IMC 18.5 a 24.9 kg/m2

Peso normal

IMC 25 a 29.9 kg/m2

Sobrepeso

IMC > 30 kg/m2 = Obesidad

peso normal,
sobrepeso y
obesidad.
Cintura- La circunferencia | Se mide con el paciente de | Cuantitativa Cm Prevencion, Diagnéstico vy
circunferencia abdominal se refiere | pie, sin ropa a nivel | discreta Tratamiento del Sobrepeso y la
al didametro medido | abdominal y en posicion Obesidad Exo6gena. México,
alrededor de lacintura | anatomica. Se utiliza una Secretaria de Salud,
localizando ésta justo | cinta métrica la cual se coloca Actualizacion 2012.
entre el reborde costal | alrededor de la cintura,
inferior y el borde | tomando como referencia la
superior de las | linea media axilar para
crestas. iliacas. Es | localizar el punto que se
una medida corporal | encuentra entre el reborde
utilizada como | costal inferior y el borde
indicador de | superior de las crestas
adiposidad  central, | iliacas. Se mide al final de
asi como riesgo | una espiracion normal con la
cardiovascular. cinta ajustada, pero sin
comprimir la piel. Se registra
la medida en centimetros.
Circunferencia de cintura =90
en hombres y = 80 en
mujeres.
Circunferencia Medida corporal | Se mide con el paciente de | Cuantitativa Cm Vigilancia STEPS de la OMS.
mayor de la cadera | utilizada como | pie, con la menor cantidad de | discreta
indicador de | ropa posible, a la altura de la
adiposidad  central, | sinfisis del pubis tomando
asi como riesgo | como referencia el punto mas

cardiovascular. Se
refiere a la medida en
el punto mas

alto de los gluteos.
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prominente de os
gliteos a la altura de
la sinfisis del pubis.

indice cintura- | Medida Se obtiene dividiendo la | Cuantitativa - Vigilancia STEPS de la OMS.
cadera antropométrica para | circunferencia de la cintura | continua.
determinar la | (cuando es mas pequefia)
distribucion de grasa | entre la circunferencia mayor
corporal y de | de la cadera.
obesidad abdominal. | Valores normales: 0.75—0.84
para mujeres y 0.78 — 0.93;
los valores mayores se
asocian a distribucion de
grasa de tipo abdominal o
androide.
Body Adiposity | Estimacion de la | indice que utiliza la | Cuantitativa - Belarmino, G., Horie, L.M.,
Index (BAI) cantidad de grasa | circunferencia de la cadera y | continua. Sala, P.C. et al. Body adiposity
corporal. la estatura del paciente. index performance in
estimating body fat in a sample
of severely obese Brazilian
patients. Nutr J 14, 130 (2015).
https://doi.org/10.1186/s12937-
015-0119-8
Complexién Descripcion de la | indice talla-mufieca Cuantitativa - Manual de antropometria para
estructura de soporte discreta. la evaluacion del estado
del esqueleto. Se nutricio en el adulto.
utiliza para clasificar a
los pacientes segun
Su peso tedrico.
Perimetro de la | Indicador de la | Se coloca la cinta métrica | Cuantitativa Cm Manual de antropometria para
mufieca complexion corporal | distal al proceso estiloide del | discreta. la evaluacion del estado
en correlacion con la | radio y del cubito. La cinta nutricio en el adulto.
masa libre de grasa gueda perpendicular al eje
del antebrazo.
indice talla-mufieca | Indicador de la | Se mide dividiendo Ila | Cuantitativa - Manual de antropometria para
complexion corporal. | estatura en centimetros entre | discreta. la evaluacion del estado

la circunferencia de la
murfieca.

nutricio en el adulto.
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Complexion Hombres
Mujeres
Pequefia >10.4
>10.9
Mediana 9.6-10.4
9.9-10.9
Grande <9.6
9.9
Presion arterial | Presion generada por | Normal: < 120 mmHg Cuantitativa | AHA 2017 | PROY-NOM-030-SSA2-2017
sistdlica la contraccién del | Elevada: 120 a 129 mmHg discreta
ventriculo  izquierdo | Hipertensién estadio 1:
durante la sistole. | 130-139 mmHg
Equivale a la cima de | Hipertensién estadio 2: 2
la primera onda de la | 140 mmHg
curva de presion
arterial.
Presion arterial | Aquella determinada | Normal: < 80 mmHg Cuantitativa | AHA 2017 | PROY-NOM-030-SSA2-2017
diastolica por la resistencia de | Hipertension estadio 1: 80- | discreta
los vasos sanguineos | 89 mmHg
cuando el ventriculo | Hipertension estadio 2: 290
izquierdo se | mmHg
encuentra  relajado.
Es el punto mas bajo
de la curva de presion
arterial.
Glucosa en ayuno Nivel de glucosa | Glucosa anormal en ayuno: | Cuantitativa NOM-015-SSA2-2010
obtenido tras una | =100 mg/dL y <125 mg/dL continua.
abstinencia de ingesta
caldrica de 8 hrs.
Triglicéridos Moléculas de glicerol, | Valor de referencia normal: | Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
esterificadas con tres <150 mg/dL continua.
acidos grasos.
Constituyen la
principal forma de
almacenamiento de
energia en el
organismo.
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Colesterol total

Colesterol: Molécula
esteroidea, formada
por cuatro anillos
hidrocarbonados mas
una cadena alifatica
de ocho atomos de
carbono en el C-17 y
un OH en el C-3 del
anillo A. Posee
propiedades fisicas
semejantes a las de
un lipido.

Colesterol total:
concentracion de
colesterol contenido
tanto en lipoproteinas
de alta densidad
como en aquellas de
no alta densidad.

Valor de referencia normal:
< 200 mg/dL

Cuantitativa
continua.

NOM-037-SSA2-2012

Colesterol HDL

Concentracion de
colesterol contenido
en las lipoproteinas
de alta densidad.
Lelvan a cabo el
transporte reverso del
colesterol (de los
tejidos hacia el higado
para su excrecion o
reciclaje).

Medicion directa. Valores
normales en el hombre:
>40 mg/dL

Cuantitativa
continua.

NOM-037-SSA2-2012

Colesterol LDL

Concentracion de
colesterol contenido
en las lipoproteinas
de baja densidad.
Transportan
colesterol a los tejidos
por lo que se asocian
a riesgo
ateroesclerdético.

Medicion indirecta.

Cuantitativa
continua.

NOM-037-SSA2-2012
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pie, con la menor cantidad de
ropa posible y sin calzado.
Los pies deben estar
paralelos en el centro y de
frente al examinador.

HOMA-B Célculo de la funcién | Se considera normal un | Cuantitativa Levy, J., Matthews, D. &
de las células B del | funcionamiento del 100%. continua. Wallace, T. Use and abuse of
pancreas. HOMA modeling. DIABETES

CARE, VOLUME 27, NUMBER
6, JUNE 2004

HOMA-IR Calculo de la | Se considera normal un valor | Cuantitativa Levy, J., Matthews, D. &
resistencia tisular a la | de 1. Como punto de corte, se | continua. Wallace, T. Use and abuse of
insulina. habla de resistencia a la HOMA modeling. DIABETES

insulina en valores = 2. CARE, VOLUME 27, NUMBER
6, JUNE 2004

Resistencia a la | “Consecuencia de las | Modelo HOMA2. Cualitativa 0ol C. Gutiérrez-Rodelo, et al.:

insulina alteraciones en la | Presencia o ausencia. dicotomica. Mecanismos de la resistencia a
sefializacion de esta insulina. Gac Med Mex.
hormona, debido a 2017;153:214-28
mutaciones o]
modificaciones
postraduccionales de
su receptor o de
proteinas  efectoras
localizadas rio abajo
del mismo” (Gutiérrez-

Rodelo et al, 2017)

Edad materna Edad de la madre al | Edad de la paciente. Cuantitativa Afos
concebir la gesta en discreta
estudio.

Edad materna | Edad de la madre al | Presencia o ausencia de | Cualitativa 0ol

avanzada concebir la gesta en | edad avanzada. dicotémica. Infogen
estudio mayor o igual

@ a 35 afios.

'(-: Peso De la masa corporal | Se mide en kilogramos. Cuantitativa Kg El Estado Fisico. Uso e

S expresada en | Se utiliza una béascula con | discreta interpretacién de la
kilogramos. plataforma con el paciente de Antropometria (OMS, 2000)
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Se toma en cuenta el peso

mas cercano previo al
embarazo.
Talla Altura de un individuo | Se mide en metros. Cuantitativa Cmom Manual de Procedimientos:
en posicion vertical | Se utiliza un estadimetro, con | discreta Toma de Medidas Clinicas y
desde el punto mas | el paciente derecho, sin Antropométricas En el Adulto y
alto de la cabeza |calzado y sin gorras / Adulto Mayor
hasta los talones en | sombreros.
postura derecha.
Talla baja Se considera a la | Estatura menor a 1.50 m. Se | Cualitativa 0ol
estatura por debajo de | considera presencia o | dicotomica.
1.50 m. ausencia de esta condicion.
indice de masa | Indicador IMC <18.5 kg/m2 = Peso bajo | Cuantitativa IMC NOM-008-SSA3-2017
corporal (IMC) antropométrico del | IMC 18.5 a 24.9 kg/m2 = | continua.
estado de nutricion | Peso normal
obtenido de la divisién | IMC 25 a 29.9 kg/m2 =
del peso en | Sobrepeso
kilogramos entre la | IMC > 30 kg/m2 = Obesidad
talla en metros al | Se calcula segin el peso
cuadrado. Permite | pregestacional.
determinar peso bajo,
peso normal,
sobrepeso y
obesidad.
Peso 2 / actual De la masa corporal | Se mide en kilogramos. Cuantitativa Kg El Estado Fisico. Uso e
expresada en | Se utiliza una bascula con | discreta interpretacién de la
kilogramos. plataforma con el paciente de Antropometria (OMS, 2000)
pie, con la menor cantidad de
ropa posible y sin calzado.
Los pies deben estar
paralelos en el centro y de
frente al examinador.
Corresponde al peso del
momento de la realizacion
de la CTGO 75 g.
Ganancia ponderal | Incremento de la| Se resta al Ultimo peso | Cuantitativa Kg
en el embarazo masa corporal | registrado durante la | discreta
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asociado a la | gestacién el peso
gestacion. pregestacional.

Presion arterial | Presién generada por | Normal: < 120 mmHg Cuantitativa | AHA 2017 | PROY-NOM-030-SSA2-2017

sistolica la contraccion del | Elevada: 120 a 129 mmHg discreta
ventriculo izquierdo | Hipertensién estadio 1:
durante la sistole. | 130-139 mmHg
Equivale a la cima de | Hipertension estadio 2: =
la primera onda de la | 140 mmHg
curva de presion | Se consideran los valores
arterial. correspondientes a

hipertensién gestacional y
preeclampsia.

Presion arterial | Aquella determinada | Normal: < 80 mmHg Cuantitativa | AHA 2017 PROY-NOM-030-SSA2-2017

diastélica por la resistencia de | Hipertension estadio 1: 80- | discreta
los vasos sanguineos | 89 mmHg
cuando el ventriculo | Hipertension estadio 2: 290
izquierdo se | mmHg
encuentra relajado. | Se consideran los valores
Es el punto més bajo | correspondientes a
de la curva de presion | hipertension gestacional y
arterial. preeclampsia.

Glucosa en ayuno Nivel de glucosa | Al ser parte de la CTGO 75 | Cualitativa Diagnéstico y tratamiento de la
obtenido tras una | gr, su valor normal es < 92 | discreta. diabetes en el embarazo.
abstinencia de ingesta | mg/dL México: Secretaria de Salud.
caldrica de 8 hrs. 2016.

Glucosa a los 60’ Nivel de glucosa | Al ser parte de la CTGO 75 | Cualitativa Diagnéstico y tratamiento de la
obtenido tras pasados | gr, su valor normal es < 180 | discreta. diabetes en el embarazo.
60 minutos de la | mg/dL México: Secretaria de Salud.
ingesta de 150 ml 2016.
solucién glucosada al
50%.

Glucosa a los 120’ | Nivel de glucosa | Al ser parte de la CTGO 75 | Cualitativa Diagnéstico y tratamiento de la
obtenido tras pasados | gr, su valor normal es < 153 | discreta. diabetes en el embarazo.

120 minutos de la
ingesta de 150 ml
solucion glucosada al
50%.

mg/dL

México: Secretaria de Salud.
2016.
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Triglicéridos Moléculas de glicerol, | Valor de referencia normal: | Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
esterificadas con tres | <150 mg/dL continua.
acidos grasos.
Constituyen la | Los niveles van
principal forma de |incrementando conforme
almacenamiento de | avanza la gestacion.
energia en el | Aumentan de forma
organismo. sustancial hacia el tercer
trimestre.
Colesterol total Colesterol total: | Valor de referencia normal: | Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
concentracién de | <200 mg/dL continua.
colesterol contenido
tanto en lipoproteinas | Los niveles van
de alta densidad | incrementando conforme
como en aquellas de | avanza la gestacion.
no alta densidad. Aumentan de forma
sustancial hacia el tercer
trimestre.
Colesterol HDL Concentracion de | Medicién directa. Valores | Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
colesterol contenido | normales en la mujer: continua.
en las lipoproteinas | >50 mg/dL
de alta densidad.
Lelvan a cabo el
transporte reverso del
colesterol (de los
tejidos hacia el higado
para su excreciéon o
reciclaje).
Colesterol LDL Concentracion de | Medicién indirecta. Cuantitativa NOM-037-SSA2-2012
colesterol contenido continua.

en las lipoproteinas
de baja densidad.
Transportan
colesterol a los tejidos
por lo que se asocian
a riesgo
ateroesclerdético.
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HOMA-B Célculo de la funcién | Se considera normal un | Cuantitativa Levy, J., Matthews, D. &
de las células B del | funcionamiento del 100%. continua. Wallace, T. Use and abuse of
pancreas. No se observan diferencias HOMA modeling. DIABETES

significativas en los niveles CARE, VOLUME 27, NUMBER
durante el embarazo vs 6, JUNE 2004
mujeres no embarazadas.

HOMA-IR Calculo de la | Se considera normal un valor | Cuantitativa Levy, J., Matthews, D. &
resistencia tisular a la | de 1. Como punto de corte, se | continua. Wallace, T. Use and abuse of
insulina. habla de resistencia a la HOMA modeling. DIABETES

insulina en valores = 2. CARE, VOLUME 27, NUMBER
No se observan diferencias 6, JUNE 2004

significativas en los niveles

durante el embarazo vs

mujeres no embarazadas.

Uso de | Antecedente de uso | Presencia o ausencia del | Cualitativa 0ol

anticonceptivos de | de anticonceptivos de | antecedente. dicotémica.

tipo hormonal tipo hormonal
(progestagenos o]
combinados) previo al
embarazo.

Diabetes  Mellitus | Alteracibn en el | Se realiza tamiz en las | Cualitativa 0ol Diagnéstico y tratamiento de la

Gestacional (DG) metabolismo de los | semanas 24 a 28 de | dicotbmica. diabetes en el embarazo.
carbohidratos que se | gestacion mediante una México: Secretaria de Salud.
detecta por primera | curva de tolerancia a la 2016.
vez durante el | glucosa oral (CTGO) con
embarazo y se | carga de 75 g de glucosa. Se
traduce en considera diagnéstica con un
una insuficiente | solo valor alterado en ayuno,
adaptacion a la| alos 60 minutos o a los 120
insulina. minutos.

Antecedente de | Embarazo previo con | Presencia o0 ausencia del | Cualitativa 0ol

Diabetes diagnostico de | antecedente. dicotémica.

Gestacional Diabetes Gestacional.

Resistencia a la | “Consecuencia de las | Modelo HOMA2, Cualitativa 0ol C. Gutiérrez-Rodelo, et al.:

insulina alteraciones en la | Presencia o ausencia. dicotémica. Mecanismos de la resistencia a

sefializacién de esta
hormona, debido a
mutaciones 0]

insulina. Gac Med Mex.

2017;153:214-28
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modificaciones
postraduccionales de

su receptor o de
proteinas  efectoras
localizadas rio abajo
del mismo”
(Gutiérrez-Rodelo et
al, 2017)

Sindrome de | Entidad caracterizada | Presencia o ausencia de esta | Cualitativa 0o1

Ovarios por desérdenes | entidad como antecedente | dicotémica.

Poliquisticos menstruales, personal patolégico.
hiperandrogenismo
clinico o bioquimico y
sindrome metabdlico.

Preeclampsia Estado hipertensivo | Diagnéstico establecido o no | Cualitativa Oo1l Deteccion, Diagnoéstico vy
del embarazo (TA | en el embarazo en estudio. dicotomica. Tratamiento de Enfermedades
>140/90 mmHg) con Hipertensivas del Embarazo.
evidencia de Guia de Evidencias vy
proteinuria (> 1 + en Recomendaciones: Guia de
tira reactiva o > 300 Practica Clinica. México, IMSS,
mg/24 hrs). 2017.

Polihidramnios Volumen excesivo de | Diagnéstico establecido o no | Cualitativa 0ol
liqguido amnidtico. en el embarazo en estudio. dicotémica.

ILA>24 cm

Oligohidramnios Volumen deficiente de | Diagnéstico establecido o no | Cualitativa Oo1l
liqguido amnidtico. en el embarazo en estudio. dicotémica.
ILA<5cm

Infeccién recurrente | Mas de tres | Diagnéstico establecido o no | Cualitativa 0ol

pregestacional infecciones de vias | en antes de la gesta en | dicotdbmica.
urinarias 0 | estudio.
vulvovaginitis  previo
al embarazo.

Pérdida gestacional | Pérdida espontanea | Presencia o ausencia de esta | Cualitativa 0o1l Diagnéstico y Tratamiento del

recurrente de =2 productos de la | entidad como antecedente | dicotémica. Aborto Espontaneo y manejo

gestacion de forma
consecutiva o alterna.

personal patolégico.

inicial de Aborto Recurrente.
México: Secretaria de Salud;
20009.
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Recién nacido

Via de nacimiento

Parto: conjunto de
fenbmenos activos y
pasivos que permiten
la expulsion

del feto de 22
semanas 0 mas por
via vaginal,
incluyendo la placenta
y sus

anexos.

Cesérea: intervencion
quirargica que tiene
por objeto, extraer el
feto, vivo

0o muerto, de 22
semanas cumplidas o
més, asi como la
placenta y sus
anexos, a

través de una incision
en la pared abdominal
y uterina.

Tipo de nacimiento vy
necesidad o no de férceps
para asistir el mismo.

Cualitativa
nominal.

0: Parto
1: Ceséarea
2: Forceps

NOM-007-SSA2-2016

Edad gestacional al
momento del
nacimiento

Semanas de
gestacion al momento
del nacimiento ya sea
por fecha de dultima
menstruacion o por
ultrasonido del primer
trimestre.

Semanas de gestacién al
momento del nacimiento.

Cualitativa
discreta.

Término

Categoria a la que
corresponden las
semanas de
gestacion con las que
nace el producto.

Se asigna un nUmero con
base a la categoria a la cual
pertenece.

Cualitativa
nominal.

1: Inmaduro
(21-27 SDG)
2:
Pretérmino /
prematuro
(28-37 SDG)
3: Término
(37-42 SDG)
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4.
Postémrino

(> 42 SDG)

Sexo Presencia de | Femenino o masculino a la | Cualitativa 1: Masculino
genitales externos | exploracion fisica al momento | dicotébmica. | 2: Femenino
masculinos 0 | del nacimiento.
femeninos.

Peso al nacer Masa corporal | Se coloca al bebé sobre | Cuantitativa Bol Med Hosp Infant Mex
registrada al momento | bascula estéril y se registra | discreta.
del nacimiento. en hoja de datos.

Percentil peso Relacién del peso con | Obtencién de resultados | Cuantitativa | Intergrowth - | Intergrowth-21 es un proyecto
las semanas de | mediante programa | continua. 21th multicéntrico, multiétnico vy
gestacion y el sexo | Intergrowth-21. basado en la poblacion, el cual
segun los percentiles se realiz6 entre 2009 y 2014 en
de la Organizacion ocho regiones urbanas a nivel
Mundial de la Salud. mundial incluyendo

Latinoamérica y  Estados
Unidos. A partir de sus
resultados y las escalas
validadas por la OMS se
integraron aplicaciones que
localizan el percentil de los
datos ingresados (talla, peso
y/lo perimetro cefalico) para
individuos o grupos de
neonatos.

Talla Longitud del recién | Registro de medida. Cuantitativa Bol Med Hosp Infant Mex
nacido en supino. Se discreta.
coloca al neonato en
posicion supina y se
mide, en plano
horizontal, de Ia
coronilla al talén.

Perimetro cefalico Indicador del | Registro de medida. Cuantitativa Bol Med Hosp Infant Mex
desarrollo discreta.
neurolégico.

Corresponde al

perimetro maximo de
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la cabeza usando de

referencia el
occipucio.
Presencia de | Evidencia a la | Presencia o ausencia de las | Cualitativa Oo1l NOM-034-SSA2-2013
malformaciones exploracion fisica | mismas. dicotémica.
inicial de
malformaciones
mayores y/o menores.
APGAR Valoracion de las y los | Registro de puntuacion. Cuantitativa 0OalO0en NOM-034-SSA2-2013
recién nacidos al discreta. dos
minuto y a los cinco ocasiones.

minutos de

su frecuencia
cardiaca, respiracion,
tono muscular,
irritabilidad refleja y la
coloracién de
tegumentos.
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos: madre

INVESTIGACION GENOMICA EN DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EN UNA MUESTRA DE LA
POBLACION MEXICANA

FOLIO ID:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUCCIONES: No se deberan recolectar datos o muestras antes de la firma del consentimiento informado. Sélo
Ilenar con datos reales y confirmados, en caso de haber duda, anotarla en el area de observaciones.

1. DATOS GENERALES

FECHA DE LLENADO DEL CUESTIONARIO (dd/mm/aaaa): / /

CLINICA: EXPEDIENTE:

NOMBRE DE LA PACIENTE: EDAD:

DOMICILIO:

TELEFONO (s):

FECHA DE NACIMIENTO (dd/mm/aa): / / EDO. DE ORIGEN:

ESCOLARIDAD MAXIMA (completa): Primaria ( ) Secundaria ( ) Preparatoria ( )
Licenciatura ( ) Técnica () Otra

TRABAJA: Si () No() OCUPACION:

TIENE PAREJA: Si () No () ¢QUIEN(es) LA APOYAN CON EL GASTO?:

2. ANTROPOMETRIA

TA: / FUR (dd/mm/aaaa):
EDAD GESTACIONAL POR USG Y FECHA DE REALIZACION: sdg, (dd/mm/aa)
EDAD GESTACIONAL ACTUAL.: sdg
TALLA: m PESO ACTUAL.: kg C.MURNECA cm
PESO PREGESTACIONAL SEGUN HOJA DE REFERENCIA: kg
PESO PREGESTACIONAL SEGUN INTERROGATORIO:_kg
PESO Y FECHA POR TRIMESTRE: 1° trimestre: kg, sdg
2° trimestre: kg, sdg
3° trimestre: kg, sdg

3. ANTECEDENTES PERSONALES

INFORMACION
Diabetes Mellitus SI() NO( ) Encasoafirmativo: Tipo1 ()
Tipo 2 () MODY
0
Obesidad SI() NO()
Colesterol elevado SI() NO()
Hipertension SI() NO()




Sindrome de ovario poliquistico SI() NO()

Enfermedad enddcrina SI() NO () En caso afirmativo: Hipertiroidismo ()
Hipotiroidismo ()
Hipofisiaria ()
Cushing ()

Addison () Otra:

Pancreatitis SI() NO()

Hepatitis SI() NO()

Enfermedades virales SI() NOJ()¢cual?:

Infeccion de vias urinarias recurrentes SI() NO()

Actualmente/antes del actual embarazo, SI() NO () ¢desde hace cuanto tiempo?:

fuma(ba) Cigarros/dia:

Actualmente/antes del actual embarazo, SI() NO () Desde hace cuanto:

consume (ia) bebidas alcohdlicas Tipo de bebida:
Copas/semana:

Método anticonceptivo SI () NO () Desde hace cuanto:
Cuéndo los suspendio:
ceual?:

Medicamentos/intervenciones lograr para | SI() NO () Desde hace cuanto:

el embarazo Cuando los suspendio:
ceual?:

Toma algun suplemento alimenticio SI() NO () Desde hace cuanto:
¢(cual?:

Realiza alguna actividad fisica SI() NO () Desde hace cuanto:
¢(cual?:

¢con qué frecuencia?:
(cuanto tiempo/sesion?:

Si otro, ¢cual?

4. ANTECEDENTES FAMILIARES

.. . . Padecimientos
Famiiar Pais/estado de origen

Diabetes Obesidad Hipertension HiperCT HiperTG

Abuelo paterno

Abuela paterna

Padre

Abuelo materno

Abuela materna

Madre

Hermano(s):

Anotar si algan familiar (abuela materna, abuela paterna, madre, hermanas, tias) ha presentado diabetes gestacional; y en
el caso afirmativo, especificar de quién se trata:




5. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

TOTAL DE GESTAS (incluyendo laactual):

DEL TOTAL DE GESTAS, INDIQUE CUANTASHAN SIDO:

Abortos/6bitos:

Cesareas:
Partos:
Método de resolucion Al nacer: En caso de muerte:
Mesy SDG Aborto/
Afio resolucion Obito Parto | Cesarea Sexo Peso E g § g
Esp Prov s -

1

2

3

4

5

6

7
INFORMACION DE EMBARAZOS PREVIOS:
DIABETES GESTACIONAL: SI() NO() Numerode gesta:
HIPERTENSION: SI() NO() Nudmerode gesta:
PREECLAMPSIA: SI() NO() Nudmerode gesta:
POLIHIDRAMNIOS: SI() NO() Nudmerode gesta:
OLIGOHIDRAMNIOS: SI() NO() Nudmero degesta:
INFORMACION DE PRODUCTOS PREVIOS:
MACROSOMICOS: SI() NO() Namero degesta:
MALFORMADOS: SI() NO () Numero degesta:
OTRAS COMPLICACIONES O PADECIMIENTOS (especifique el nimero degesta):

6. PATOLOGIA DE BASE

Razén por la que acude al hospital INFORMACION
Control prenatal SI() NO()
Diabetes Gestacional SI() NO()
Preeclampsia SI() NO()
Edad materna avanzada (35 afios 0 mas) SI() NO()
Pérdida gestacional recurrente (2 0 mas) SI() NO()
Infertilidad SI() NO()

Si otra, ¢cual?
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7. DATOS OBTENIDOS DURANTE EL EMBARAZO
CURVA DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA (759):

L, Semana de Valores de glucemia (mg/dL) en: Normal (NG) o alterada
Fecha de realizacién L - -
gestacion Ayuno 60 min 120 min (DG)
SUPLEMENTACION CON ACIDO FOLICO:
. Dosis Unidades/ Fecha y/o sdg Fecha y/o sdg
Tiempo Marca P . P
(mg) dia de inicio de término
Pregestacional SI () NO ()

Madre -

Gestacional SI () NO ()

Pregestacional SI () NO ()

Padre ,

Gestacional SI () NO ()
TRATAMIENTO DE LA MADRE:

Fecha y/o sdg de término Detalles
Dieta SI () NO () Kcal:
Ejercicio SI () NO () Tipo de actividad:
Hrs/semana:
Insulina SI () NO () Veces:
Dosis/vez:
Otros (anote fechay
nombre de
prescripcion):
COMPLICACIONES:
INFORMACION

Amenaza de aborto SI() NO()
Amenza de 6bito SI() NO()
Polihidramnios SI() NO()
Oligohidramnios SI() NO()
Hipertension gestacional SI() NO()
Preeclampsia SI() NO()
Eclampsia SI() NO()

Si otra, ¢cual?
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8. DATOS DEL PARTO

FECHA DE TERMINO DEL EMBARAZO: (dd/mm/aa), sdg
METODO DE RESOLUCION: Parto () Cesarea ()

COMPLICACIONES: SI()NO() ¢cual(es)?:

PESO DE LA PACIENTE EN DIAS CERCANOS AL PARTOY FECHA: kg, sdg

GANANCIA DE PESO SEGUN DATOS: kg.
PESO DE LA PLACENTA: g.
EDEMA SI( )NO( )  CALCIFICACION SI( )NO()

SIGNO DE HEMORRAGIA
Otros hallazgos de la placenta

SI()No ()

9. DATOS DEL RECIEN NACIDO

SEXO: PESO: g TALLA: cm
PERIMETRO CEFALICO: cm

CAPURRO: APGAR: 1min 5 min

SILVERMAN ANDERSON:

COMPLICACIONES: SI()NO() ¢cuél(es)?:

MALFORMACIONES EVIDENTES:

RESULTADOS DE TAMIZ NEONATAL:

ALOJAMIENTO CONJUNTO: SI()NO ()

10. DATOS OBTENIDOS EN EL POSTPARTO CURVA DE RECLASIFICACION

(CTOG 759):
PESO DE LA PACIENTE: kg

MEDICAMENTOS QUE CONSUMEACTUALMENTE:

Semanas
postparto

Valores de glucemia (mg/dL) en:
Ayuno 120 min

Fecha de realizacién

Normal (NG) o alterada (ICHOS,
DT2)
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11. MUESTRAS OBTENIDAS

Muestra

No. tubos

Biopsias

No. tubos

Suero materno SI()NO ()

Cordoén Umbilical SI()NO()

Plasma materno SI () NO ()

Placenta  SI () NO ()

Sangre entera materna SI()NO ()

Tejido adiposo subcutaneo SI () NO ()

Saliva bebé SI(ONO()

Tejido adiposo visceral SI()NO()

Mdasculo  SI()NO ()

OBSERVACIONES IMPORTANTES:

Nombre y firma de quien elabord:

Categoria:

Fecha:
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos: padre

INVESTIGACION GENOMICA EN DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EN UNA MUESTRA DE LA
POBLACION MEXICANA

FOLIO ID:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUCCIONES: No se deberan recolectar datos o muestras antes de la firma del consentimiento informado. Sélo
llenar con datos reales y confirmados, en caso de haber duda, anotarla en el area de observaciones.

1. DATOS GENERALES

FECHA DE LLENADO DEL CUESTIONARIO (dd/mm/aaaa): / /

NOMBRE DE LA PACIENTEDIADA:

CLINICA: EXPEDIENTE:

NOMBRE: EDAD:

DOMICILIO:

TELEFONO (s):

FECHA DE NACIMIENTO (dd/mm/aa): / / EDO. DE ORIGEN:

ESCOLARIDAD MAXIMA (completa): Primaria ( ) Secundaria ( ) Preparatoria ( )
Licenciatura ( ) Técnica( ) Otra

TRABAJA: Si () No () OCUPACION:

2. ANTROPOMETRIA

TA: / TALLA: m PESO ACTUAL. kg
CINTURA: cm CADERA: cm MURNECA: cm

3. ANTECEDENTES FAMILIARES

.. . . Padecimientos
Famiiar Pais/estado de origen

DM Obesidad Hipertension HiperCT HiperTG

Abuelo paterno

Abuela paterna

Padre

Abuelo materno

Abuela materna

Madre

Hermano/a

Hermano/a

Hermano/a




4. ANTECEDENTES PERSONALES

INFORMACION

Diabetes Mellitus

SI() NO () En caso afirmativo: Tipo 1 ()
Tipo 2 () MODY

Si consume medicamentos actualmente, ¢cual (es)?:

Obesidad

SI() NO () ¢desde qué edad?
Si consume medicamentos actualmente, ¢cual (es)?:

Colesterol elevado

SI() NO()
Si consume medicamentos actualmente, ¢cual (es)?:

Hipertension

SI() NO()
Si consume medicamentos actualmente, ¢cual (es)?:

Enfermedad enddcrina

SI() NO () En caso afirmativo: Hipertiroidismo ()
Hipotiroidismo ()
Hipofisiaria ()
Cushing () Addison

0
Otra:

Pancreatitis

SI() NO()

Hepatitis

SI() No()

Enfermedades virales

SI() NO()¢cudl?:

Actualmente fuma

SI() NO () ¢desde hace cudnto tiempo?:
Cigarros/dia:

Actualmente consume bebidas
alcohdlicas

SI() NO () Desde hace cuanto:
Tipo de bebida:
Copas/semana:

Toma algun suplemento alimenticio o
multivitaminico

SI() NO () Desde hace cuanto:
¢eual?:

Realiza alguna actividad fisica

SI() NO () Desde hace cuanto:
(cual?:
¢con qué frecuencia?:
(cuanto tiempo/sesion?:

Si otro, ¢cual?
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5. INFORMACION SUPLEMENTACION CON ACIDO FOLICO

. Dosis Unidades/ Fecha y/o sdg Fecha y/o sdg
Tiempo Marca . L o
(mg) dia de inicio de término
Pregestacional SI () NO ()
Gestacional SI () NO ()
INFORMACION DE DESCENDENCIA PREVIA
TOTAL DE HIJOS (no incluye el actual):
N Nacio vivo: Al nacer: o
Afo _ Complicaciones o enfermedades
Si No Sexo Peso

1 SI() NO() ¢cudl?

2 SI() NO() ¢cudl?

3 SI() NO() ¢cudl?

4 SI() NO() ¢cudl?

5 SI() NO() ¢cudl?

6 SI() NO() ¢cudl?

7 SI() NO() ¢cudl?

7. MUESTRAS OBTENIDAS
Muestra No. tubos
Suero paterno SI()NO ()
Plasma paterno SI () NO ()
Sangre entera paterna SI()NO ()
8. RESULTADOS DE SCREENING
Fecha Glucosa Triglicéridos CT LDL HDL Estado

OBSERVACIONES IMPORTANTES:
Entrevistador: Fecha:
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Anexo 4. Cuestionario AMAI
CUESTIONARIO REGLA AMAI NSE 10X6

NOMBRE: FOLIO ID:
EXP: CLINICA: FECHA:

1. (Cudl es el total de cuartos, piezas o habitaciones con que cuenta su hogar?, por favor incluya bafios, medios bafios,
pasillos, patios y zotehuelas. (Si el entrevistado pregunta especificamente si cierto tipo de pieza pueda incluirla o no,
debe consultarse a la referencia que se anexa).

RESPUESTA PUNTOS

1 0
2 0
3 0
4 0
5 8
6 8

7 0 mas 14

2. ¢Cuéantos bafios completos con regadera y W.C. (excusado) hay para uso exclusivo de los integrantes de su hogar?

RESPUESTA PUNTOS
0 0
1 13
2 13
3 31
4 0 mas 48

3. ¢En hogar cuenta con regadera funcionando en alguno de sus bafios?

RESPUESTA PUNTOS
No tiene 0
Si tiene 10

RESPUESTA PUNTOS
0-5 0
6-10 15
11-15 27
16-20 32
21 0 mas 46

5. ¢El piso de su hogar es predominantemente de tierra, o de cemento, o de algun otro tipo de acabado?

RESPUESTA PUNTOS
Tierra o cemento (firme de) 0
Otro tipo de material 0 acabado 11

4. Contando todos los focos que utiliza para iluminar su hogar, incluyendo los de techos, paredes y lamparas de buré o piso,
digame ¢ cuéntos focos tiene su vivienda?
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6. ¢Cuantos automéviles propios, excluyendo taxis, tienen en su hogar?

7. ¢Cuéntas televisiones a color funcionando tienen en este hogar?

RESPUESTA PUNTOS
0 0
1 22
2 41
3 0 més 58
RESPUESTA PUNTOS
0 0
1 26
2 44
3 0més 58

8. ¢Cuantas computadoras personales, ya sea de escritorio o lap top, tienen funcionando en este hogar?

9. ¢En este hogar cuentan con estufa de gas o eléctrica?

RESPUESTA PUNTOS
0 0
1 17
2 0 mas 29
RESPUESTA PUNTOS
No tiene 0
Si tiene 20

RESPUESTA PUNTOS
No estudio 0
Primaria incompleta 0
Primaria completa 22
Secundaria incompleta 22
Secundaria completa 22
Carrera comercial 38
Carrera técnica 38
Preparatoria incompleta 38
Preparatoria completa 38
Licenciatura incompleta 52
Licenciatura completa 52
Diplomado o Maestria 72
Doctorado 72

No sabe/no contesto

10. Pensando en la persona que aporta la mayor parte del ingreso en este hogar, ¢cuél fue el altimo afio de estudios que
completd? (espere respuesta, y pregunte) ¢Realiz6 otros estudios? (reclasificar en caso necesario).
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Anexo 6. Consentimiento informado pacientes

He. HACIGHAL DE GIEHELAS ]
MEGICAS ¥ HUTRICION
v s LVADOR ZURIRAN

7 0 MAY 7m0

COMITE DE ETICA
INSTITUTO NA i EDICAS Y NUTRICION

*SALVADOR ZUBIRAN®

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADCD PARA PARTICIFAR EMN EL PROYECTOL

Mecanismos vinculados a fa programaeién fetal y su impacto en el desarrolio de enfemedades
cronicas en ef adulto

YVERSICON FINAL, FECHA 24 DE MAYO 2019 (VEREIOMN 3)

Investigador principal: Dra, Maria Teresa Tusié Luna
Direccion del investigador: Unidad de Biologia Molecular y Medicina Genomica
VASCO DE QUIROGA 15, COL, BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI, TLALPAN CD. MEXICO

C.P. 14000
Teléfono de contacto del investigador: 54 87 00 00 ext. 1340, CEL. 044 55 54 56 26 53
Investigadores participantes: Dra. Alicia Huerta Chagoya

M en C. Pacla Vazguez Cardenas

Patrecinader del estudio; COMACYT
Direccién del patrocinador; INSURGENTES SUR 1582 )
COL CREDITO CONSTRUCTOR, BENITO JUAREZ,
CD. MEXICO
Versidn del consentimiento infermade v fecha de su preparacion: FINAL, FECHA 22 DE MAYOD
2019 (VERSION 3)

INTRODUCCION:

Por favor, fome todo &l tempo gue sea necesario para leer este documento, pragunie al investigador
sobra cualguier duda que tenga.

Este consantimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para 1a salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas par la Comision Nacional da Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe lener el conocimienta suficients acerca de
los riesges v beneficios con el fin tomar una decisidn informada. Este formato de consentimiento
infarmadao le dard informacion detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con
su médico tratante o eon algldn miembro del equipo de investigadores. Al final sa |a pedird que forme
parte del proyecls y de aceptar, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitard a firmar ests
songentimiento informadso.

PROCEDIMIENTO PARA DAR SU CONSENTIMIENTO
Usted fiene el derecho a dacidir si quiere participar en asta investigacion y pueds salicitar todo el
fiempo que requisra para considerar esta invilacién. El investigadoer le explicara ampliamants los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningan tipo de precesion v tendra todo el iempo gue requisra
para pansar solo o con guien usted decida consultarlo, antas de decirle al investigadoer cual fue 2u
decisidn, Esta dacision no lendrd efecto alguno sobre su atencion méadica en el instituto, Al final de
esta explicacion, usted debe antender los puntos siguieniss:

l. La justificacidn y los objetives de la invastigacion

. Loz procadimientos que se utiizaran y su propdsito

Vasco de Quirega Mo, 15
Tlalpan 14000, OLF. México
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ING, HACIOHAL DE CIEHEIAD
MEBIZAR ¥ HUTRICIGH
nEALVADOR FUBIRAN

7 0 MAY 28

COMITE DE ETICA )
INSTITUTD MACIDNSET BE AS MEDICAS Y NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN®

©O

(ISR

i)

A

I, Las rlesgos o molestias previsios
. Loz benaficios gue padria obfener de su parficipacion
W, Los precedimienlos allernatives que pudieran ser vertajosos para el participante
Wl La garantia que tendra de recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda
sobre los procadimientos, riesgos, beneficios, v otros asuntos relacionsdos con |2
investigaciaon v &l ratamiento de la materia
VIl La seguridad de que la infarmacidn que nos brinde y [ gua sea obtenida en este
astudio, serd conlldenclal.
VIl El compromiso gue adguirird de proporcionar informacicn acluallzada, cuande asi se
requiera
1. La posibilidad de recibir ef tratamierts médico y compensacion por parte de una
institucién de salud, en ceso de sufrir algdn dafo causado directamenie porla
investigacion
Es su dereche solisilar mas Hempo o llevar a casa este formulario antes de dar una decizidn final an
los dias fuluros, .

INVITACION A PARTICIPAR ¥ DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimacdo Sr.ia)

El Insfituia Macional de Clencias Médicas y Mulrcion (INCMNSZ) le invitan a participar en este
estudio de Inwestigacion gue fiene como objetive estudiar los faclores de riesge, mecanismos y
eonsecuencias de desarrollar diabetes durante el embarazo, tardo para la madre como para 2l feto,

La diabetes geslacional es una forma de prediabetes. La exposicidn del felo a niveles allos de
glucosa lo condiciona a padecer diabefes y ofras alteraciones metabdlicas duranie su vida adulta. EI
padecer diabates durants |2 geslién tamblén incrementa el riesgo de la madre a padecer diabeles
tiempo despuds del embarazo.

La duracion del estudio a5 de 3 afos,

El ndmers aproximade de parlicipantes sera de 1000,

Usted fue invitada al estudio debido a que tiene las siguiantes caracleristicas: i. es una mujer
embarazada con mencs de 12 semanas de gesitacion, ii. no he side diagnoslicada con cualguier tips
de DHabeles Melilus o infolersncia & los carbohidratos pregestacional, il no ha padecido
hiperircidisme, hipotireidisme, sindrome de ovarie poliquistice o alguna ofra enfermedad melabdlica y
iv. usted, sus padres y sus sbuelos nacieron an México,

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
La condicidn madica que serd avaluada s2 dencmina Disbetes Gastacienal (DG). Dicho grupo sera

comparado contra el de pacientes con normoglucemia gestacional. (e.g. sin diabetes gestacional)

Su participacion en el estudio consisting en su asistencia el INCMMEZ en lres ocasiones:
i.  Evaluacion 1 {anies de la semana 12 de gestacidn): el persenal del INCMNEZ le pedira
datzs referentes & su histerla clinica v alimentacion. Se le tomardn medidas

Vaseo de Quircga No. 18
Tlalpan 14000, DUF, Méxleo
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antropométricas de interés (peso, talle, eic), asi como dos muestras senguineas de
aproximadamente 10 mL La duracien de & cita serd de 1 hora, Una vez analizadas las
muestras, usted serd informada de los resultados v Se le dardn recomendacicnes
nutrimentales apropiadas para su embarazo,

i, Evaluecidn 2 (dursnte la sermana 24 a 28 de gestacidn): se le realizard una curva de
tolerancia oral a la glucosa (CTOG), al inicio de la cual, se le lomara una muestra de
sangre en ayuno. Inmediatamente después, deberd tomar una solucidn conteniends 100
g de glucosa, seguida de otras 3 tomas de muesira sanguinea, de aproximadamenta 10
ml. Este procedimients permitird e diagnastico de la DG, El personal dal INCMNEZ
volverd a tomarle medidas antropométricas v le pedira datos respecto al progreso de su
embarazo v alimentacidn. La duracidn tolal de (a cita serd de 3.5 horas, Los resultados de
la prugba serén enviados a su médico tratante y a usted, sl asi lo desea.

M. Resolucian del embarazo: al térming del embarazo, persanal de su hospital de referencia le
tomard una muesira sanguinea antes del pario. Usted sera invitada & donar peguenas
mueslras de su placenia y una muestra de sangre de cordén umbilical. Si por indicacionas
médicaz, resuelve su embarazo por cesdarea, usied serd invitada a donar muestras
adicionales de mdscule v tefide graso, que le serdan tomadas duranie la cesdraa,

iv. Evaluacion 3 (7 a B semanas posipario): s2 le realizard una CTOG con carga de 75 g y
duracion de 2 hores, para verficar su estado metabdlico posiparto. Se le pediran datos
del Glimo trimestre da gestacion v se la tormardn medidasz anfropomélricas, Los resullados
de fa prueba serdn enviados a su médico tratante y a usted, si asi o desea.

Tadas laz visilas se realizaran por la manana y debera presentarse an ayuno de 10 & 12 horas, Mo
deberd hacer ninguna disfa especial dias previos a sus cilas,

Todas las intervenciones incluidas en &l estudie son pare del centrel pranatal tradicional de una
mujer embarazada, de al forma que la Onica intervencion adicional por participar en el estudio, 3erd
la toma de muesiras de lejide durante el parls (placenta, cordén umbilical) o la cesarea {placenta,

corddn urnbilical, tejide adiposo y misculo}

Las responsabilidades de los participantes incluyen reporiar cambias de domicilio y teléfonos de
contacto, asi como cualguier emergencia durante su embarazo.

RIESGOS E INCONVENIENTES
Ei Reglamenta de la Ley General de Salud en Materla de Investigacidn para la Salud, sefala que la

obtencian de mueastras bioldgicas reprasanta un resgo minimo dentro de fa investigacion. Los riesgos
de la toma de muastra sanguinea son: posibllidad de sangrado ligero © moretén en el sifio dz la
puncion, mareo o sensacion de desmayo y raramente puede producirse puncién arterial. El personal
gue exlraerd la muestra sanguinea estda entrenado para ello, lo gus minimizard los riesges de

complicacionas.

La realizacién de las CTOG estard & cargo de parsonal especializado. La Ingestidn de la solucién
glucosada puede generare nauseas, en cuyo caso, se la indicardn los procedimientos a seguir para

evitarlo,

Vasen de Quiroga Mo, 15
Tlalpan 14000, OLF. Maxico
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Ls toma de musstras de tejido duranie el pario no significard riesge adicional al del evento obstélrico,
ni para usted ni para el producto. Las muestras serdn de un tamarfic menor a 0.5cm a 3 o y seran

tomadas posterior al nasimianto del fate,

Los dates acerca de su identidad y su informacidn médica no seran revelados en ningdn momenio
como lo estipula la ley, por tanlo, en la recoleccion de dafos clinicos usied no enfrenta resgos
mayores a los relatives 2 la profeccion de la confidencialided |3 cual serd profegida mediante la
cocificacion de las muestras y de su informacian,

BENEFICIOS FOTENCIALES

Los diagndsticos matabdlicos v nuiricionales realizados en las res citas a las que acudird, podrén
permitirle llevar un mejor control de su embaraza y con eslo lomar medidas preveniivas pertinentes.,
respechs & su salud y la del feto. La intervencidn de toma de muestras durantz &l parto no esta
diseffiada para beneficiarle direciamente; sin embargo, gracias a su parlicipacidn altruisia, oftras
mujeres con dizbetes gestacional pusden beneficiarse al sncontrar nuevas formas de atender y
prevenir esta condicién médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Mo se cobrara ninguna tarifa por paricipar en el estudio ni se le hard pago alguno. El investigador
podra cubrir los gastos de su transportacién al Instifule hasia por una cantidad de 3200 pesas por
cita, Fara ello, deberd presentar comprobantes o facluras.

COMPENSACION

Si sufra lesiongs come resultade de lz realizacion de las CTOG v toma de musstras sanguinsas
efectuadas en el INCMNSZ, parsonal de dicha institucidn le proporclonara el tralamiento inmediato. Si
sufre lesiones, espacificamente dervadas de la toma de muestras de tejido durante el parto, personal
del haspital donde fue atendido le proporcionara atencidn médica y fo referremos, en caso de
ameritarlo, al especialista médico gue reguisra. Mo nos haremos carge de ninguna complicacian
ajena a las intervencicnes antes descritas. Mo contamos con presupuests para financar
compensaciones por lesiones. El Instiluto Macional de Clencias Médicas y Nutrician, Salvader Zubirdn
no brinda ningdn tipo adicional de compensacion para cuber el dafio,

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION
Su participacion es volunfana; es deair, usted puade elegir no parficipar en el estudie. En caso de

elegir ne participar, todas las intervenclones propuestas en esta invesfigacion, a excepcion de Iz foma
da muestras de tejido an el parto, e deberdn ser realizadas en su hospital de referencia por ser una
mujer embarazada; no cbslante, usied deberd cubrir los costos.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVAELES DEL ESTUDIO

Las muestras bicldgicas colectadas durante el estudio sardn propiedad del |nstitulo MNacional de
Ciencias Medicas y Mutricidn, Salvador Zubirdn (INCMNSZ), Usled podra recibir los resuliados de sus
pruehas reslizedas dursnte cads cite, asi como su interpretacién v posterior crienfacion por el
personal del INCMMNSZ. Los mismos resullados le serdn enviados a su meédico iratante, quien los
podra ufilizar para fines de su embarazo. No obstante, los resultades de las prushas realizadas a sus
tejidos serdn confidenclzles y seran publicados una vez que se haya completade el estudio, o qus se
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encueniren datos relevanies que beneficien el tratamiento de las pacientes que cursen con la
anfarmadad.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINOG DEL ESTUDIO

Usted puede solicitar los resultadas de sus examenas alinicos v de |as conclusiones del estudio &l
médico responsable en su hospilal de referencla, asi como a la Dra. Marfa Teresa Tusié Luna del
IMCMMNSZ (tel, 54 BY 00 00 ext 2252), durante lode el tiempo de duracion del prefocele. La
investigackon es un procese large y complajo. El obtener los resultados finales del proyecto puede

tomar varios afos.

Sus dalos permaneceran confidenciales al terminar 2l estudio; =in embargo, podran ser utilizados
para contactarle en caso de que se requiera informacidn adicional o los resullados sugieran

informacién relevanie para usted.

PARTICIPACION ¥ RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacidn es VOLUNTARIA, Si usted declde no participar, no se afectard su relacian con el
Instifute Macienal de Cienciaz Médicas v Mutricién, Salvador Zubirén {INCMMSEZ), su hospital de
referencia, o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si
decide participar, tiene |a libertad para retirar su consentimiente e interrumpir su participacién en
cualguier momento sin perjudicar su atencidn en 2 Instifute Nacianal de Clencias Médicas y Mulricign,
Salvador Zubirdn (INCMMNSZ) o su hospital de referancia. Se le informara a liempe si obienemos
nuava informacion que pueda afectar su decislén para continuar en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio pusde sxchuirle del protecolo si le es diagnosticada
alguna enfermedad metabdlica, comprendida en los criterics de exclusion, durante su embaraze.

Los procedimientos que seran necesgros si usted termina su parficipacidn en el estudio son dar aviso
por escrita o via telefonica a la Ora. Maria Terasa Tusié Luna,

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACIGN

Su nombre ne serd usado en ninguno de los estudios. Las muesiras bioldgicas oblenidas no
coptendran ninguna informacién persenal y se codificard con un nimearo de serie para evitar cuakguier
posivilidad de identificacién. Por disposicien legal las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son
calalogadas como residuos peligrosos biglégico-infecciosos y por esta razdn durante &l curso de |a
invealigacién su muestre no podré serle devuelia, Es posible gue sus muesiras biolégicas asi como
su informacion médica yfo gendlica puedan ser usadas para olros proyectos de investigacién
analogos relacionados con la enfermedad en esludio. Mo podran ser usados para estudios de
invastigacion que no estén relacionados con condicicnes distinlas a las estudiadas en aeste proyecio,
Sus muestras, incluyendo sangre y tejidos, serdn procesados pars ser analizades y es posible que
parta de ollos sean almacenados por los investigadores hasta por 10 afies, en el INCMNSZ, Algunos
andlisis de sus lejides podrian ser realizados en instiuciones del extranjers, para o cual, ze
asignaran cidigos que eviten cualguier posibilidad de identificacion personal.

Los cddigos que identifican su muesira estaran sola disponibles a los invesligadores lilulares, guienss
estan obligados por Ley & no divulgar su identidad. Estos eddiges seran guardados en un archivero
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con lave, Salo los investigadores tendrdn acceso. Exisle la posibilidad de que su  privacidad ses
afectada como resultado de su participacidn en el estudio. S0 confidencialidad sera protegida como ko
marea la ley. Serd mantenida asignande cddigos a su informacion. El codigo &s un nomero de
identilicacion gque no incluye dales personales. Minguna informacidon sobre su persona  serd
compartida con ofros sin su autorizacidn, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por gjemplo, si ha sufrids una lesién y
requiers fratemianto de amergencia); o

- Es solicitada por |z ley,

Monitores o auditoras dal estudio podrdn tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide relirarse del estudio, podrd solicitar el retiro y destruccion de su maierial biolegico vy
de su informacian. Todas las hojaz de recoleccién de dstos seran guardadas con las mismas medidas
de confidencialidad, y sclo los investigadores fitulares tendran acceso & los datos que fienen su
nomans.

Le Comisién de Efica en Invesiipecion del Instituto Maclonal de Clencias Médicas y Nutricidn
aprobaron la realizacion de éste esfudio, Dicho comilé  as quien revisa, aprueban y supervisa los
estudios de investigacién en humanos en el Instituto. En el fuluro, si identificames informacion que
consideremas importanie para su salud, eonsultaremos con la Comision de Etica que supervisa este
astudio para que decidamos la mejor forma de daile esta informacien a ustad y 8 su médico, Ademas,
le solictames que nos aulorice para volver a contactarla, en caso de ser necessario, para solicitarie
informacién que podria ser relevanie para el desamollo de este proyecto,

Los datos cientificos obienidos como parte de este estudio podrian ser utilizados &n publicaciones o
presentacionses medicas. Su nombre y otra informacidn personal serdn eliminados antes de usar los

datos,
Si usted |o solicita su médico de cabecera serd informado sobre su participacion en el estudio

SOBRE ESTUDIOS GENETICOS _
Paor su parlicipaclin en el estudio, podria ser necesarie evaluar a los miembros de su familia, Sus

familiares no seran contzctados sin su permiso.

Su material genetico no sera usado con fines distinios & los mencionados en aste documento. Si el
investigador desea usarlo con finas distintos deberad notificarle y solicitarle su firma en un decumenta
similar 2l que usted astd leyendo.

Los resultados de los estudios gendticos no serdn incluidos en su expedients del Instituto, & menas
que fengan implicaciones para su tratamisnlo.

Los resultados de esiudios gendlicos podria ser causa de discriminacién para las pearsonas que
langan alguna varacién genélica que los predisponga 8 padecer una enfermedad. Tomaremos |as
acciones necesarias para evitar que su informacién sea conocida por terceros gue pudiaran tomar
acciones discriminatorias confra usted.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En caso de que usted sufra un dafio relacianada al estudia, por faver péngase en contacto con Iz Dra.
Maria Terasa Tusid Luna en al INCMNSZ (teléfono:54 87 09 00 ext. 2232).

Si usted ene preguntas sobre el esiudio, puede ponerse en contacto con (a Dra.. Alicia Huerts o con

M an C, Pacla Vazquez, on al INCMMSZ {tel, 554 87 09 00 ext 2252).
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Si usted fiene préguntas a cerca de sus derechos como participanie en el estudio, pueds hablar con
el Presidenie del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arture Galinde Fraga. Telsfono:

54 87 09 00 ext 6101),
DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leida con cuidado este consenfimiente informada, he hacho todas las preguntas que he tenide y
lodas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder particlpar en el estudio, estoy de acusrdo
con todas les siguientes puntos:

Estoy de acuerde en paricipar en el estudio descrilo anterimmente. Los objefivos generalas,
particulares del reclutamiento v los poszibles dafios e inconvenisntes me han side explicades a mi
entera safisfaccion,

Estoy de scuerdo en donar de ferma voluntaria mis muesiras biologicas sanguineas vy de fejido
placentario, cordén umbilical, mdsculo y tejide grase para ser utiizadas en éste estudio. Asi misme,
i informacion médica y bioldgica podra ser ufilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerds, en caso de ser necasario, gue se me contacte en el futuro si el proyecte requisrs
calectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud,

Wi firma tambign indica qua he recbids un duplicade de este consentimiento informada.

Por favor raspanda las siguientes preguntas:

gl NO
(margue [(marguse
por por
favor) favor)
a. iHalefda y entendide la forma de consentimiento informadao, en su O a
lenguaje materno?
b, ,Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas v de disculir esiz O ]
astudio?
& aHa recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O (N
d.  ¢Ha recibide suficiente infarmacién acerca del estudio y hatenido el O i
fiempo suficiente para fomar la decision?
O

e.  jEnliende usted que su participacion es voluntaria y que es lbre de O
suspender su parficipacion en este estudio an cualguier momento sin
tener gue justificar su decision y sin que asto afects su atencion
médica o sin la pardida de (os beneficios a los gue de otra forma
tenga derecha?

f. Siaplica ;pAutoriza se dé acceso a sus registros medicos para este O ]
esludiu de invastigacién v para propdsitos regulatorios

, 5us represeniantes, los gudilores, oficings
mgulamnas del asludm olras agenr:las- gubernamanteles de |3 salud
- &n México y posiblemente oiras agencias gubsmarmentales de la
salud en olros paises en donde se pusda considerar al farmaco en
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estudio para la aprebacidn de su comercializacion?

q. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aon O O.
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  iEnliende gue puede no recibir algin beneficio directo de perticipar O O
en este estudio?

i i Ha discutide usted ofras opciones de fralamiento con el méadico a ]

participante en el estudio y entiende usted que olras opciones de
tratarmiento astan & su disposicién?
i & Entignde gue no estd renunciando a ninguno de sus derechos O |
legales a los gue es acreedor de otra farma como sujeto en un
asiudio de investigacién?
k. iEntende gue el médico paricipante en el estudio puede retirario del O (]
mismo sin su consentimients, va sea debido a que Usted no siguid
las requanmisntos del estudio o si el médica participanta en ol
estudio considers que médicamente su retiro es an su major inlerés?

l. Ei aplica; Enfiends que el estudio puade ser suspendido por el O O
patrocinadar del estudio en cualguier momento?
m. iEntlende gue usted recibird un original firmado y fechado de esta o o

Forma de Congentimianlo, para sus registros personales?

Declaracién del paciente:
Yo, - declara que &s mi

decisian participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que pusdo
negarme & pariicipar o farminar mi participacion an cualguisr mameanto del estudio sin gue sufra
penalidad alguna o perdida de beneficios. S suspendo mi participacion, recibirg e fratamiento médico
habitual al que tenge derecho en el Instiluto Macional de Clencias Méadicas y Mutricion, Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) v no sufriné perjuicio en mi atencidn medica o en futures estudios ds
investigacidn. Yo puedo solicitar informacidn adicional aoerca de |os resgos o benaficios potenciales
derivados de mi participacion en &l &studio. Pueda oblener [0 resullados de mis examenes clinicos si
log solicito. i usled fiene preguntas sobre &l estudio, puede ponerse en contacio con la Dra. Alicia
Huerta Chagoya. Si usted fiens pregunias a cerca de sus derechos como paricipante en ol estudio,
puede hablar con el coordinador del Comité de Elica en Investigacian del INCMNSZ (Dr. Arturo
Galindo Frage. Teléfona: 54 87 08 00 ext, 5101). Debo informar a los investigadores de cualquier
cambia en mi estado de salud (por gjemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en &l consume
de tabace) o en la cludad dende resids, tan pronte como sea posible. He leido y entendido toda la
informacidn gue me han dado sobre mi participacion en 2l estudic. He tenide |a oporunidad para
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discutirlo y hacer praguntas, Todas las pregunias han sido respondidas a mi satisfaccion. He
antandido gue recibiré una copla finmada de este consentimiento informaca.

MNombre del Participante Firma del Participante Fecha
Cologue su huella digital sine sabe escribir
Mombre del representante legal Firma del representante legal Facha
(sl aplica)
Membre del Investigador Firma del [rvastigador Fecha
que explicd el documento
Mombre del Testigo 1 Firma del Testige 1 Fecha
Felacidn con el paricipantes:
Direccidn;
Mombre del Testigo 2 Firma del Tasligo 2 Fecha
Direccidn:

Relacion que guarda con el participante:

Lugar y Fecha:

{El presente decumente es eriginal y consta de 8 paginas)
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Mecanismos vinculados a la programacién fetal y su impacto en el desarroilo de enfermedades
crénicas en el adulto

Consentimiento del Padre o Madre para la participacion def Menor
VERSION FINAL, FECHA: 13 DE SEPTIEMBRE 2016 (VERSION 2}

Investigador principal: DRA MARIA TERESA TUSIE LUNA
Direccién del investigador: UNIDAD DE BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA GENOMICA
VASCO DE QUIROGA 15, COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI, TLALPAN CD. MEXICO,
CP 14080
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias):
54 87 09 00 EXT 1340. CEL. 044 55 54 56 26 53
Investigadores participantes: DRA. ALICIA HUERTA CHAGOYA
M.C. PAOLA VAZQUEZ CARDENAS

Nombre del patrocinador del estudio: CONACYT
Direccion del patrocinador: INSURGENTES SUR 1682,

COL CREDITO CONSTRUCTOR, BENITO JUAREZ,

CD. MEXICO
Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién: FINAL, FECHA 13 DE
SEPTIEMBRE 2016 (VERSION 2)

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracién de Helsinki y a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisién informada. Este formato de consentimiento
informado le dara informacién detallada acerca del estudio de investigacién que podra comentar con
su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira que forme
parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacién, se le invitara a firmar este

consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en
esta investigacion, y se puede solicitar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacién. El
investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningln tipo de presién
y tendra todo el tiempo que requiera para pensar solo o con quien usted decida consultarlo para
decirle al investigador acerca de su decision. Esta decisién no tendra efecto alguno sobre su atencion
médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

. La justificacion y los objetivos de la investigacion.
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1. Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificaciéon de que son
procedimientos experimentales.
] Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.
VI Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el

tratamiento de la materia.
Vil La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios que le impidan continuar con la atencién y el

tratamiento.

VIll.  La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de
la informacion relativa a su privacidad.

1X. El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esto podria afectar a la disposicion para continuar su participacion.

X. lLa disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a la cual legalmente tiene

derecho, [a institucidn de atencion de la salud en el caso de dafios a la orden,
directamente causado por la investigacion. Sin embargo, es su derecho de solicitar mas
tiempo o llevar a casa este formulario antes de dar una decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn le invita a participar en esta investigacion que
tiene como objetivo estudiar la influencia de los factores genéticos fetales en el desarrollo del
complicaciones tanto en la madre como en el recién nacido Dicha influencia podria condicionar al
recién nacido a padecer alteraciones metabdlicas durante su vida adulta.

La duracién del estudio es de 3 arios.

El niimero aproximado de participantes sera de 1000.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: i. usted o su pareja es
una mujer embarazada con menos de 12 semanas de gestacion, ii. usted o su pareja no ha sido
diagnosticada con ningun tipo de Diabetes Mellitus o intolerancia a los carbohidratos, iii. su pareja no
ha padecido hipertiroidismo, hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico o alguna otra enfermedad
metabdlica y iv. usted y sus padres nacieron en México.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consistird en una entrevista y la toma de una muestra de saliva de su
bebé. Durante la entrevista se le realizara un cuestionario con preguntas referentes a su historia
clinica de usted y su recién nacido.

La muestra de saliva se tomara directamente de la boca de su bebé. Se utilizaran pequeiios cepillos
nuevos y estériles especificamente diseflados para tal fin. Este procedimiento no es invasivo y la
toma de muestra no le causara ninguna molestia a su bebé. {.a toma de la muestra de saliva bucal
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seré utilizada para la extraccién de su material genético (ADN). La duracién de la cita serd de 20
minutos.

Las responsabilidades de los participantes incluyen reportar cambios de domicilio y teléfonos de
contacto.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud, sefiala que la
obtencidn de muesiras biolégicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion. Los riesgos
de la toma de muestra de saliva bucal son: rara posibilidad de molestia leve temporal en el sitio de la
toma de muestra. El personal que extraera la muestra de raspado bucal esté entrenado para ello, lo
que minimizara los riesgos de complicaciones.

Los datos acerca de su identidad y la de su bebé, asi como su informacion médica no seran
revelados en ningdn momento como o estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos
usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera
protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

No hay beneficios directos para los participantes en este estudio. En la mayoria de los casos, los
resultados genéticos derivados de este estudio no podran ser interpretados de manera individual y no
tienen un impacto directo en el manejo de su control metabélico, Por lo tanto, no recibird resuitados
de las pruebas genéticas realizadas-a su bebé.

Gracias a su participacién altruista, muchos bebés pueden beneficiarse al encontrar nuevas formas
de atender y prevenir condiciones médicas adversas relacionadas al embarazo. Los resultados de
este estudio daran nueva informaciéon sobre los genes que participan en el desarrollo de la

enfermedades metabdlicas como la diabetes en la poblacion mexicana. Esto resultard en beneficios.

para las generaciones futuras.
CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno. El investigador
podra cubrir los gastos de su transportacion al Instituto hasta por una cantidad de 200 pesos por cita.
Para ello, debera presentar comprobantes o facturas.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado de la toma de muesiras sanguineas efectuadas, personal de la
institucion le proporcionara el tratamiento inmediato. No nos haremos cargo de ninguna complicacién
ajena a las intervenciones antes descritas. No contamos con presupuesto para financiar
compensaciones por lesiones. El instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran
no brinda ningun tipo adicional de compensacion para cubrir el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION
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Su participacion es voluntaria; es decir, usted puede elegir no que su bebé participe en el estudio.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO

Las muestras bioldgicas colectadas durante el estudio seran propiedad del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Usted podré recibir los resultados de sus
pruebas realizadas, asi como su interpretacion y posterior orientacién por el personal del INCMNSZ.
No obstante, los resultados de las pruebas genéticas realizadas seran confidenciales y seran
publicados una vez que se haya completado el estudio, 0 que se encuentren datos relevantes que
beneficien el tratamiento de las pacientes.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio a la
Dra. Ma. Teresa Tusié del INCMNSZ (tel. 54 87 09 00 ext 2252), durante todo el tiempo de duracion
del protocolo. La investigacidn es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios afos.

Los datos de su bebé permaneceran confidenciales al terminar el estudio; sin embargo, podran ser
utilizados para contactarle en caso de que se requiera informacién adicional o los resuitados sugieran

informacién relevante para su bebé.
PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide que su bebé no participara, no se afectara su
relacién con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ), su
hospital de referencia, o su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga
derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su
participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su hospital de referencia. Se le informara a
tiempo si obtenemos nueva informacion que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.
Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacién en el estudio son dar aviso
por escrito o via telefénica a la Dra. Ma. Teresa Tusié.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

El nombre de su bebé no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas
no contendrén ninguna informacion personal y se codificard con un nimero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacién. Por disposicion legal las muestras bioldgicas, incluyendo la
sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razon durante el
curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta. Es posible que las muestras bioldgicas
asi como su informacién médica y/o genética puedan ser usadas para otros proyectos de

Vasco de Quiroga No. 15
Tlalpan 14000, D.F. México

84



INS. NACIONAL DE CIENCIAS

£ 2 BEDICAS Y NUTRICIGK
WH) “SALYADOR ZUBIRAX"
7 b MAY 2n1a
COmMITE DE ETI04 ;
JN CMN INSTITUTO NA@?{I@N Eié: {ENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
§ ) “‘SALVADOR ZUBIRAN”

investigacién anélogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para
estudios de investigacién que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este
proyecto. Sus muesiras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 10 afios.

Los cédigos que identifican su muestra estarén solo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cddigos seran guardados en un archivero
con llave. Sclo los investigadores tendrén acceso. Existe la posibilidad de que su privacidad sea
afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad sera proieg]da como lo
marca la ley. Sera mantenida asignando codigos a su informacién. El cédigo es un nimero de
identificacién que no incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su persona o la de su bebé
seré compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y buanestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su material biologico y
de su informacién. Todas las hojas de recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas
de confidencialidad, v solo los investigadores titulares tendrén acceso a los datos que tienen su
nombre.

La Comisién de Etica en Investigacidon del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
aprobaron Ia realizacién de éste estudio. Dicho Comité es quien revisa, aprueba y supervisa los
estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que
consideremos importante para la salud de su bebé, consultaremos con la Comisién de Ftica que
supervisan este estudio para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su
médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice para volver a contactarlo, en caso de ser necesario,
para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como .parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre, el de su bebé y otra informacion personal sera eliminada antes
de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera seré informado sobre su participacion o la participacion de

su bebé en el estudio.

Para estudios genéticos

Por su participacién en el estudio, podria ser necesario evaluar a los miembros de su familia. Sus
familiares no seran contactados sin su permiso.

El material genético de su bebé no sera usado con fines distintos a los mencionados en este
documento. Si el investigador desea usarlo con fines distintos debera notificarlo y solicitarle su firma
en un documento similar al que usted esté leyendo.

Los resultados de los estudios genéticos no seran incluidos en su expediente, a menos que tengan
implicaciones para su tratamiento.

Los resultados de estudios genéticos podria ser causa de discriminaciéon para las personas que
tengan alguna anormalidad que los predisponga para sufrir una enfermedad. Tomaremos las
acciones necesarias para evitar que su informacién sea conocida por terceros que pudieran tomar
acciones discriminatorias contra usted o su bebé.

Vasco de Quiroga Na. 15
Tlalpan 14000, D.F. México

85



INS, HACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICIOH
“SALVADOR ZUBIRAN"™

S € 70 MAY o010
INCMN INSTIT TCE&?&%@AL@E IENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

5 ALSAPER-ZUBIRAN”
N

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péngase en contacto con la Dra.
Teresa Tusié Luna en el INCMNSZ (tel. 54 87 09 00 ext 2252).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Alicia Huerta o con
M en C. Paola Vazquez, en el INCMNSZ (tel. 54 87 09 00 ext 2252).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
coordinador del Comité de Eticas en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga. Teléfono:

54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en que mi bebé participe en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido
explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria las muestras biolégicas de mi bebé (muestra de
saliva) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica y la de mi
bebé, podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacidn adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud o fa de mi bebé,

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

si NO
(marque {marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleidoy entendido la forma de consentimiento informado, en su 0 0
lenguaje materno?
b.  ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O (]
estudio?
c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? 0
O

d.  ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion

O 0O g

]
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si NO
{marque (marque
por por

favor) favor)

meédica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?
f. Si aplica :y Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este I ]
estudio de investigacién y para propdsitos regulatorios
a , sus representantes, los auditores, oficinas
regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales de la salud
en México y posiblemente otras agencias gubernamentales de la
salud en otros paises en donde se pueda considerar al farmaco en
estudio para la aprobacion de su comercializacion?

g. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aln O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  ¢Entiende que puede no recibir algtin beneficio directo de participar ] 0
en este estudio?

i ¢ Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico ] 0

participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estén a su disposicién?
j. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos O O
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacién?
k.  ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O -0
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguié
los requerimientos de! estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

I Si aplicay Entiende que el estudio puede ser suspendido por el O m}
patrocinador del estudio en cualquier momento?
m. ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O m|

Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es mi
decisién que mi bebé participe en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He sido informado que
puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del estudio sin que
sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn,
Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atenciéon médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales
derivados de mi participacion en el estudio. Puedo abtener los resultados de mis examenes clinicos si
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los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Alicia
Huerta Chagoya. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio,
puede hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo
Galindo Fraga. Teléfono: 54870900 ext. 6101). Debo informar a los investigadores de cualquier
cambio en el estado de salud de mi bebé (por ejemplo, uso de medicamentos) o en la ciudad donde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre
nuestra participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas
las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de
este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(si aplica)
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

que explicd el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacién con el participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
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Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

Lugary Fecha:

(El presente documento es original y consta de 9 paginas)
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Avenida Vasco de
Quiroga No. 15
Colonia Belisario
Dominguez Seccién XVI
Delegacion Tlalpan
Coédigo Postal 14080
Ciudad de México, México
Tel. (52) 54 87 09 00
www.incmnsz.mx

AWO DEL CAUDILLO DEL SUR

EMILIANO ZAPATA

CIuDAD DE MEXICO, A 20 DE MAYO DE 2019

OFIcio No. MCONTROL-637/2019
DRA. MA. TERESA TUSIE LUNA
INVESTIGADORA PRINCIPAL
UNIDAD DE BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA GENOMICA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, “SALVADOR ZUBIRAN"
AV. VASCO DE QUIROGA NO. 15
COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI
DEL. TLALPAN, C.P. 14080, CD.DE MEXICO
PRESENTE

En respuesta a su atenta del 03 de mayo, con relacién al Protocolo de Investigacion Clinica,
titulado:

“Mecanismos Vinculados a la Programacion Fetal y su Impacto en el Desarrollo de Enfermedades
Crénicas en el Adulto”
“REF. 1102

Se toma conocimiento del estado actual del estudio, asi mismo se autoriza la re-
aprobacién anual con vigencia hasta el 20 de mayo de 2020.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE,

\ (T Ao

DR. MARTA M. DURAND CARBAJAL
SECRETARIA TECNICA
COMITE DE INVESTIGACION

= INS.NACIONAL DE CIENCI
O
20 MAY 7019
COMITE pE g7
CA
EN INVESTIGACION

DR. ARJURO GALINDO FRAGA
PRESIDENTE
COMITE/DE ETICA EN INVESTIGACION

MMDC/AGF/ApC

Anexo 7. Carta del Comité de Bioética del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas z Nutricion Salvador Zubiran
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