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Resumen:

En los ultimos afios a nivel mundial la salud pablica y lo relacionado a enfermedades
metabdlicas como diabetes mellitus, obesidad, dislipidemias, entre otras; se ha convertido
en todo un reto. Para México la diabetes representa la principal causa de morbimortalidad;
asi mismo, la diabetes gestacional se considera un factor de riesgo en el aumento de
mortalidad materno infantil mundial, por lo que se buscan acciones de prevencion pues
representa un factor de riesgo para el desarrollo futuro de diabetes tipo 2. En particular la
poblacion mexicana es considerada por los organismos internacionales como una poblacion
de alto riesgo para el desarrollo de diabetes gestacional; asi mismo varios estudios indican
asociacion del polimorfismo FTO rs9939609 a diversos padecimientos como obesidad,
dislipidemias, resistencia a la insulina y diabetes mellitus, relacionando el polimorfismo al
metabolismo energético.

En la actualidad varias investigaciones se han centrado en la busqueda de factores que
puedan impactar como blancos terapéuticos, permitiendo sugerir como la parte genética
constituye una variable importante en el desarrollo de enfermedades cronico degenerativas.

El presente estudio es descriptivo transversal, a las mujeres participantes se les realiz6 una
historia clinica, medidas antropometricas, una curva de tolerancia oral a la glucosa con 75g,
determinacion de insulina e indice HOMA, la determinacion el polimorfismo FTO

rs9939609 se determino por PCR en tiempo real.
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Introduccion

Durante el embarazo existen mdltiples cambios en la mujer; comienzan adaptaciones
metabolicas que definen el desarrollo del neonato. En los primeros meses de embarazo se
prepara el cuerpo de la mujer y puede haber mayor concentracion de insulina o puede verse
una mayor sensibilidad a ésta hormona y en los meses subsecuentes comienza el
crecimiento exponencial del feto y el desarrollo placentario (1).

El proceso de adaptacion durante el embarazo puede desencadenar alteraciones metabolicas
como la diabetes gestacional (DG), la cual es una patologia que aparece durante el
embarazo, donde existe la presencia de altos niveles de glucosa; generalmente su
diagnostico es en el segundo trimestre de embarazo (2).

Cualquier mujer tiene riesgo de padecer DG aunque existen diferentes factores que pueden
aumentar este riesgo. Aquellas mujeres con este diagndstico tienen un mayor riesgo de
presentar complicaciones en el momento del parto y un riesgo latente de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para la madre; asi como un mayor riesgo de desarrollo de
obesidad, intolerancia a la glucosa en su descendencia (3)

Debido al incremento o aparicion de enfermedades metabdlicas a nivel mundial, las
estrategias de diagnostico y atencion durante etapas tempranas como el embarazo (2,4)
ayudarian a la disminucion de problemas de salud pablica como lo es la DG (5)

La relacion existente entre la genética y desarrollo de distintas enfermedades metabdlicas
deja una puerta abierta a la investigacion sobre distintas asociaciones que aclaren dicho

panorama que pueda servir para futuros tratamientos en cuestiones de prevencion.
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1. Antecedentes:
1.1 Embarazo

Durante el embarazo existen procesos metabdlicos de adaptacion a nivel intracelular que se
relacionan directamente con el desarrollo del neonato durante el embarazo y de la misma
manera pueden intervenir en el desarrollo extrauterino (1,6)
Durante el embarazo tienen lugar multiples procesos vitales de adaptacion metabolica y de
preparacion para la vida extrauterina. En este periodo la alimentacion correcta es vital se
debe asegurar el correcto desarrollo fetal y en particular el pancreatico que permita la
homeostasis adecuada de la glucosa para evitar en lo posible las enfermedades
degenerativas asociadas con sindrome metabdlico y DM2 (1,7)
En los primeros meses de embarazo el cuerpo de la madre comienza a sufrir cambios de
adaptabilidad donde las concentraciones de insulina o la sensibilidad a esta hormona,
igualmente el tejido adiposo y la reserva proteica en el cuerpo aumenta; después de las
semanas 26-27 donde el crecimiento fetal es exponencial y tiene relacién con el correcto
desarrollo placentario; ademas de que el incremento en la resistencia a la insulina es mas
notorio en el tercer trimestre de embarazo (1).
Se han reportado factores que juegan un papel esencial en el desarrollo fetal dptimo;
algunos pueden ser factores externos como la alimentacion de la madre, que pudieran
desencadenar alteraciones del sistema endocrino y en el neonato y otros factores tales como

los genéticos que pueden dar lugar a cambios en el metabolismo a nivel molecular (1).
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1.2 Diabetes Gestacional

1.2.1 Definicion
Durante el embarazo algunas mujeres pueden llegar a presentar cambios en el metabolismo
y sufrir alteraciones en el procesamiento de macro nutrimentos que pueden condicionar la
aparicion de trastornos por ejemplo en los niveles de glucosa e insulina lo que pudiera
desencadenar diabetes gestacional. Se define la diabetes gestacional (DG) como cualquier
nivel de intolerancia a la glucosa que comienza o se diagnostica por primera vez durante el
embarazo (1,8)
La DG es una patologia definida como la elevacion transitoria de la glucosa durante el
tercer trimestre de gestacion. Su desarrollo se ha asociado a un incremento de mortalidad
materna, asi como de complicaciones perinatales en el producto (9).
Dentro de los factores de riesgo de DG se encuentran: edad > 35 afios, grupo étnico de
riesgo para diabetes, obesidad, historia de diabetes en familiares de primer grado, historia
personal de tolerancia anormal a la glucosa, diabetes gestacional previa, embarazo previo
con un recién nacido macrosémico (> 4000 g), sindrome de ovario poliquistico (10-14).
Las mujeres embarazadas que presentan DG durante el embarazo pueden llegar a sufrir
complicaciones y tienen mayor riesgo durante el parto. Ademas, tienen mayores

posibilidades tanto ellas como sus hijos de llegar a padecer DM2 en afios subsecuentes(10).
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1.2.2 Epidemiologia

La DG es una patologia definida como la elevacion transitoria de la glucosa durante el
tercer trimestre de gestacion. Su desarrollo se ha asociado a un incremento de mortalidad
materna, asi como de complicaciones perinatales en el producto.

Aunque existen estrategias de tratamiento en enfermedades metabolicas como la diabetes
mellitus, las investigaciones han aumentado para aplicar intervenciones especificas para los
tratamientos directamente con DG, transtornos hipertensivos asi como disminuir la
prevalencia del exceso de peso gestacional que ponen en riesgo a ambas partes, de la misma
manera se busca disminuir los partos por cesarea debido a complicaciones (9,15,16).

En los Gltimos afios el sobrepeso y la obesidad en mujeres de 20 a 49 afios incremento;
siendo mucho mas especificos en los Gltimos 6 afios la prevalencia de obesidad aument6 un
3.8% lo que es un aspecto preocupante en tanto en cuestiones de salud como econémicas
para el pais (17). EI aumento de obesidad abdominal se reporta en 87.7% durante 2016,
siendo superior que el reportado en 2012 (18).

En México el estado de diversas enfermedades cronicas como la diabetes, la prevalencia
paso de 9.2% en 2012 a 10.3% en 2018 en la poblacion mayor de 20 afios. Factores de
riesgo como el sobrepeso y obesidad en mujeres mexicanas son superiores para desarrollo

de DG conforme a lo reportado en afos anteriores (11,17).
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1.2.3 Diagnostico

Debido a la alta prevalencia de trastornos metabolicos en poblacién mexicana se
recomienda la realizacion de la curva de tolerancia a la glucosa en todas aquellas mujeres
que presenten uno o mas factores de riesgo para el desarrollo de diabetes gestacional. Es
importante mencionar que un factor de riesgo reconocido por los organismos
internacionales es la etnicidad hispano-latina a la cual pertenece la gran mayoria de la
poblacion mexicana (19). La identificacion adecuada de la diabetes gestacional permite
plantear un esquema de intervencion terapéutico oportuno el cual ha demostrado ser
efectivo en reduccién de macrosomia, preclamsia y trastornos hipertensivos en el embarazo
(1,10).

La DG suele se relaciona a una hiperplasia e hipertrofia pancreética en los neonatos dando
asi un crecimiento superior al normal; donde por lo regular son prematuros y tienen una
tendencia diabetogénica,; asi pues normalmente la DG se diagnostica después del segundo
trimestre de embarazo (20).

Es importante mencionar que la DG tiene diferentes puntos de cohorte para su diagndstico
que la DM2. La International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) considera que el diagnostico de DG debe hacerse entre la semana 24-28 de
gestacion (21). A diferencia de ésta se establecen diferentes criterios en funcion a diferentes
estrategias de escrutinio (3).

La primera estrategia conocida como estrategia de 2 pasos se realiza mediante el tamizaje
con una carga de glucosa de 50 g, se considera una glucosa normal si a la hora la glucosa
plasmatica es menor o igual a 140 mg/dL. En caso de que sea mayor de esta cifra se

realizard una curva de tolerancia oral con una carga de 100 g.

15



La interpretacion de estos resultados se puede dar por dos criterios diferentes que se

muestran a continuacion:

Deteccion y diagnostico de diabetes mellitus gestacional (ADA, 2019)

Primera Realizar SOG con 75 g 8 en la mafiana después de un ayuno nocturno >8
estrategia | horas), con mediciones de glucosa plasmatica en ayunas, 1 y 2 horas después,
entre las 24 a 28 SDG en mujeres que NO hayan sido diagnosticadas
previamente con diabetes.

El diagnostico de DG se establece bajo los siguientes criterios:
e Ayuno: >92 mg/dL
e 1h:>180 mg/dL
e 2h:>153 mg/dL

Segunda | Paso 1: Realizar SOG con 50 g (sin ayuno) y medir glucemia una hora
estrategia | después (prueba de tamizaje), entre las 24 a 28 SDG en mujeres que NO hayan
sido diagnosticadas previamente con diabetes

Tamizaje: si la glucosa plasmética es >140 mg/dL proceder con una SOG con
100 g.

Paso 2: SOG con 100 g (en ayuno). Realizar mediciones de glucosa plasmatica
en ayuno, 1, 2 y 3 horas después de la SOG. Se establece diagndstico si al
menos dos de los siguientes valores se cumplen:

Carpenter/ Coustan NDDG
Ayuno 95 mg/dL 105 mg/dL
1h 180 mg/dL 190 mg/dL
2h 155 mg/dL 165 mg/dL
3h 140 mg/dL 145 mg/dL

SOG: Sobrecargar oral de glucosa.
SDG: Semanas de gestacion
NDDG: National Diabetes Data Group

Fuente: Modificado de Association Diabetes American (22)
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La Asociacion Americana de Diabetes propuso la identificacion diagndstica mediante un
solo paso utilizando una curva de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos Yy se establece
el diagnostico si alguno de los valores se encuentra presente (22,23).

De manera general aun existen diferentes controversias sobre el manejo y diagnostico de la
diabetes gestacional a nivel mundial; aunque en los dltimos afios se ha acordado como la
prueba mas importante la curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 h para el diagnostico de

DG en la semana 24 a 28 de gestacion (24).
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1.2.4 Diabetes gestacional y nutricion

Desde la etapa pre gestacional se debe de tener particular cuidado en los hé&bitos
nutricionales para que la alimentacion en las primeras semanas del embarazo sea la
correcta, ya que el desarrollo del feto y el metabolismo adecuado de glucosa tanto en madre
como en el neonato y evitaria el desarrollo de enfermedades asociadas a sindrome
metabdlico, obesidad o diabetes (1,25). La dieta de la madre parece contrarrestar el
potencial efecto negativo sobre la homeostasis de la glucosa del ambiente obeso génico en
los neonatos (7).

Aspectos como la calidad y cantidad de la dieta materna, la disponibilidad de nutrientes, la
diabetes gestacional, entre otros; ademas de alterar el crecimiento y desarrollo del feto
pueden predisponer sindrome metabdlico y la aparicion de enfermedades degenerativas
como diabetes mellitus. Se debe considerar que cuando existe una mala nutricion durante el
embarazo esto también repercute directamente en el desarrollo pancreatico del neonato, lo
cual originaria intolerancia a la glucosa y diabetes en edad adulta como se hace mencién en
algunos estudios epidemioldgicos (1).

Se ha considerado que los cambios metabolicos asociados con la obesidad materna y/o el
consumo de una dieta alta en grasas que afectan los perfiles lipidicos y el metabolismo
maternos afectando asi mismo la calidad placentaria y por tanto el desarrollo intrauterino y
la derivacion de nutrientes se ve afectado (26,27); pues puede promoverse la acumulacion
de grasa fetal (27). Mismos cambios que incluso se pueden reflejar en afios posteriores al
nacimiento como consideran algunas investigaciones posparto (28); incluyendo

modificaciones en el peso (29) y obesidad infantil (25).
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Uno de los factores de riesgo ya identificados para el desarrollo de diabetes gestacional es
la obesidad que también se ha asociado con numerosas condiciones co-morbidas y se le ha
reconocido como un factor de riesgo para diversas afecciones cronicas como las
enfermedades cardiovasculares, respiratorias, hepaticas, entre otras (7,20).

El estudio de la composicion corporal durante el embarazo es primordial para evitar
complicaciones por exceso de peso que complique la gestacion, asi como el momento de
parto. Por el momento no existen técnicas especificas para la medicion de los porcentajes
de masa muscular y de masa grasa durante el embarazo que sean factibles y compatibles
gue no causen dafio ni a la madre ni al neonato (16,26); pues requieren ajustes precisos para

que el calculo sea més certero (15).
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1.3 Masa grasa y obesidad asociada (FTO: fat mass and obesity-associated)

El gen FTO se localiza en el cromosoma 16 (16g12.2), es un gen que codifica una
desmetilasa del acido nucleico dependiente del 2-oxoglutarato-dependiente (30-33); este
gen se expresa en diversos tejidos del cerebro, la glandula pituitaria, el hipotdlamo, las
glandulas suprarrenales, entre otros; por lo que se sugiere que puede desempefiar un papel
crucial en el eje hipotaldmico pituitario adrenal (30,31,34) y se asocia con un efecto de la
insulina cerebro-cortical reducida sobre la actividad beta (6,35-37) Su localizacion se ha
determinado principalmente en el hipotdlamo y en el pancreas (1,8,38,39).

Este gen se ha relacionado ampliamente a varios procesos fisiologicos y bioquimicos como
la homeostasis de la temperatura, reparacion del ADN, asi como metabolismo lipidos y de
tejido adiposo (34,40,41).

La regulacion de proteinas, citoquinas proinflamatorias que estan involucradas en la
composicion corporal pueden estar afectadas por factores genéticos; aunque muchos genes
estan involucrados en las enfermedades metabdlicas, el gen FTO se ha relacionado con la
predisposicion a obesidad, asi como desérdenes metabdlicos en recién nacidos (42).

Existen varias investigaciones que reportan varios polimorfismos en el gen; que estan
asociados con enfermedades metabolicas. Se ha sugerido que dichos variaciones podrian
influir en los mecanismos de saciedad, ingestion y que su alteracion repercutiria en el
aumento de tejido adiposo y masa corporal (43-46) En los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS) se han descubierto mas de 100 variantes de genes asociados
con susceptibilidad a enfermedades metabolicas como diabetes (47,48). Lo que sugiere que
el factor genético juega un papel importante en el desarrollo de DG (49)

En poblacion mexicana se han descrito mutaciones en el gen FTO asociadas a resistencia a

la insulina, obesidad, diversas malformaciones congénitas, retraso en el crecimiento fisico y
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psicomotor, asi como una alta susceptibilidad para adquirir infecciones (11) Se ha descrito
la presencia del gen FTO en personas con sobrepeso y obesidad (47) y especificamente el

polimorfismo FTO rs9939609 (11).

1.3.1 Polimorfismo FTO rs 9939609

El FTO rs9939609 es un polimorfismo de nucledtido simple (Simple Nucleotide
Polymorphism, SNP por sus siglas en inglés); se asocia con el incremento del riesgo de
desarrollo de diabetes en diferentes poblaciones latinas e hispanas (8,11); y se relaciona al
indice de masa corporal (IMC) elevado (50)

Es una variacién genética poco frecuente (<1% de la poblacion lo posee) dentro de las
cadenas de ADN (32,51-53), la vulnerabilidad individual a algunas enfermedades puede
deberse a estas variaciones genéticas de un solo nucleétido (54,55).

La identificacion de marcadores genéticos adicionales, pueden explicar diferencias en
susceptibilidad a diabetes gestacional los cuales pueden representar un punto crucial en la
preparacion de estrategias para prevencion diagnostico y tratamiento de esta condicion
(20,51).

Actualmente el auge del estudio de los mecanismos genéticos en el metabolismo de la
glucosa como los polimorfismos que tienen que se asocian con receptores de insulina,
produccion y secrecion de hormonas pancreaticas, son fundamentales para entender los
mecanismos que relacionan el estado embrionario y fetal con la salud en etapas posteriores
a lavida (19). Algunos estudios has relacionado este polimorfismo a inflamacion sistémica,
que se relaciona a procesos de diabetogénesis y resistencia a la insulina (6,56). Sanchez-
Mufiz F. J. menciona que los factores genéticos parecen ser responsables de una gran parte

de la varianza asociada con la sensibilidad a la insulina, y por tanto juegan un papel muy
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importante en el desarrollo de la resistencia a la insulina. De ahi que pudiera considerarse
que al ser portador de algin polimorfismo 0 mutacion genética la persona pueda presentar

mas resistencia a la insulina (1,20).
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Planteamiento del Problema:

En la dltima década se ha reconocido a la obesidad, la diabetes y la enfermedad
cardiovascular como las principales causas de morbimortalidad en nuestro pais. Este
fendmeno no se limita a poblacion adulta de edad avanzada. Las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa cada vez son mas frecuentes en poblacion de jovenes, nifios y
adolescentes. En el caso particular de la DG en México no se cuentan con datos exactos de
su prevalencia que oscila entre 3% al 19.6% segun el reporte (32,57) Asi mismo, las
mujeres mexicanas tienen el riesgo de desarrollar de DG por presentar factores de riesgo
como la etnicidad de la misma, habitos alimentarios, el sobrepeso, entre otros.

Aungue no se conoce la causa especifica de la diabetes gestacional se asume que las
hormonas del embarazo reducen la capacidad que tiene el cuerpo de utilizar y responder a
la accién de la insulina; el resultado es un alto nivel de glucosa en la sangre
(hiperglucemia); asimismo existen factores que juegan un papel esencial en el desarrollo
fetal éptimo; algunos pueden ser factores externos como la alimentacion de la madre, que
pudieran desencadenar alteraciones del sistema enddcrino tanto de la misma madre como
del neonato; y otros factores tales como los genéticos que pueden dar lugar a cambios en el
metabolismo a nivel molecular.

Durante los ultimos afios se ha buscado la relacion existente entre la genética del ser
humano y su metabolismo; y aunque se han realizado numerosos estudios respecto a los
marcadores moleculares especificos que predisponen la aparicion de distintas enfermedades
Los estudios sobre el desarrollo de DG y los polimorfismos de un solo nucleétido son
escasos y una gran oportunidad de desarrollo de futuras investigaciones; tal es el caso del
polimorfismo de nucleotido simple del gen FTO cuya actividad se relaciona al metabolismo

de glucosa y en nuestro pais, este tipo de investigaciones son novedosas.
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Por otro lado, a pesar de estar indicada la basqueda intencionada de diabetes gestacional en
nuestra poblacidn, este escrutinio no se realiza de rutina en todas las instituciones lo que

representara un beneficio adicional para la poblacién estudiada.

Pregunta investigacion: ¢Se presentara el polimorfismo FTO rs99396009 en mujeres

embarazadas con diabetes gestacional?

24



2. Justificacion
En los ultimos afios la DG se ha convertido en un punto de interés para las autoridades
sanitarias pues representa un problema que ha aumentado y que conlleva riesgos tanto
maternos como fetales y neonatales manifestdndose complicaciones en el 5% de todos los
embarazos.
Por lo tanto, alrededor del mundo han surgido distintos grupos de investigacion y analisis,
organizaciones y empresas que pueden aportan al tema aspectos que ayuden a tener un
control o una mejor calidad de vida del individuo que padece enfermedades metabdlicas y
que a futuro pudiera desarrollar diferentes complicaciones.
Existen estudios que han puesto de manifiesto que la poblacion femenina entre los 18 y 35
afios de edad se cree exenta de este riesgo; asi mismo los factores genéticos pueden ser
factor primordial para comprender una parte importante del desarrollo y prevencion de una
enfermedad como resistencia a la insulina que pueden disminuir los afios de vida saludable
del individuo e incluso el desarrollar diversas afecciones adjuntas; han dejado también la
puerta abierta a mas interrogantes en el campo de la biologia molecular, pues son s6lo el
principio, enfocandose més en adultos y en los ultimos afios en nifios en areas de Europa y
Asia (17,23)
Los estudios sobre el desarrollo de diabetes gestacional y los polimorfismos de un solo
nucleotido son escasos y una gran oportunidad de desarrollo de futuras investigaciones;
pues existen un ndmero muy grande de polimorfismos que son participes de este
padecimiento.
La deteccion temprana de las alteraciones metabolicas permitird la prevencion de

enfermedades cronico degenerativas; la identificacion del polimorfismo rs9939609 del gen
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FTO pudiera servir tanto para el tratamiento de la madre, como en un futuro utilizarse como
marcador precoz en aquellos nifios con riesgo de resistencia a la insulina.

Esta investigacion esta encaminada a contribuir a la prevencion de enfermedades, a la salud
de mujeres embarazadas y al problema de salud publica que representa la mortalidad

materna e infantil.
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4. Hipotesis:

Hipotesis de investigacion:
El polimorfismo FTO rs9939609 se presenta en mujeres embarazadas con diabetes

gestacional

Hipotesis nula:

El polimorfismo FTO no se presenta en mujeres embarazadas con diabetes gestacional
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5. Objetivos:

Objetivo General:

Identificar la presencia del polimorfismo FTO rs9939609 mujeres embarazadas con

riesgo de desarrollo de diabetes gestacional.

Obijetivos especificos:

Determinar la incidencia de diabetes gestacional

Determinar el impacto de factores antropométricos en el desarrollo de diabetes

gestacional

Determinar el impacto de composicién corporal y fuerza muscular en el desarrollo

de diabetes gestacional

Determinar el comportamiento de factores metabdlicos como glucosa, insulina e

indice HOMA, en el desarrollo de diabetes gestacional

Determinar la presencia del polimorfismo FTO rs9939609 por PCR en tiempo real.

28



6. Disefio metodoldgico:

6.1 Disefio de Estudio

Descriptivo prospectivo, transversal y observacional

6.2 Universo y Muestra
Universo:
Mujeres embarazadas que acudieron a consulta externa al Hospital Materno Perinatal
“Monica Pretelini Saenz” (HMPMPS) en la ciudad de Toluca, México que tengan al menos

algun factor de riesgo para desarrollo de diabetes gestacional.

Muestra:

Tamafo de la muestra: Considerando que el HMPMPS atiende a una poblacion de 7963 en
un afo y a una prevalencia de diabetes gestacional estimada en 15% se calcula una muestra
de 191 individuos en base a la siguiente formula.

Formula utilizada

n=72a?PA-P)

En donde:

n: Tamario de muestra.

Zo: Nivel de confianza del 95%
P: Prevalencia estimada del 15%

e: Precision 5%
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6.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

. Mujeres embarazadas de 18 a 35 afios que se encuentren entre la semana 24 y 28 de

gestacion que deseen participar en el proyecto.

. Mujeres embarazadas que presenten factores de riesgo de desarrollo de diabetes

gestacional de acuerdo con la Guia de Practica Clinica vigente (3).

Criterios de exclusién

. Mujeres embarazadas con antecedentes de tabaquismo o alcoholismo.

. Mujeres embarazadas con diagnostico previo de diabetes Mellitus tipo 2

. Mujeres embarazadas con alguna neoplasia presente.

. Mujeres embarazadas con enfermedades autoinmunes

. Mujeres embarazadas menores de 18 y mayores de 35 afios

. Mujeres embarazadas que consuman farmacos que modifiquen el metabolismo de la

glucosa como esteroides
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6.4 Variables de Estudio

Variable Definicion Definicion operativa Tipo de | Escala de | Andlisis
conceptual variable medicion | Estadisticos
FTO Gen que codifica | Deteccion del polimorfismo | Dicotdmica | Presente Chi
rs9939609 | proteina nuclear | FTO rs9939609 por PCR Ausente cuadrada
del hierro no | tiempo real
hemo AlkB
relacionados vy
superfamilia
oxigenasa 2-
oxoglutarato-
dependiente.
Diabetes Intolerancia a los | Dx de diabetes gestacional Dicotdmica | Presente Chi
Gestacional | carbohidratos con | (Realizar una carga oral de Ausente cuadrada
diversos grados | glucosa (SOG) con 75¢g (en la
de severidad que | mafiana después de un ayuno
se conoce por | nocturno >8 h)  con
primera vez | mediciones de  glucosa
durante el | plasmaticas en ayunas, 1y 2
embarazo, y que | horas después, entre las 24 y
puede 0 no | 28 semanas de gestacion en
resolverse mujeres que NO hayan sido
después de éste. | diagnosticadas  previamente
con diabetes.)
Ayuno: >92 mg/dL
1 h: > 100 mg/dL
2 h: >153 mg/dL
indice  de | Medida de | IMC= (Peso kg)/(Estatura m)? | Cuantitativa | kg/m? Correlacién
masa asociacion entre continua de Pearson
corporal peso vy la estatura 0 Spearman
(IMC) de un individuo.
Utiliza puntos de
corte de la OMS
Fuerza de | Prueba qgue | EI mejor resultado de dos | Cuantitativa | kg Correlacion
presion evalla la funcion | intentos, expresado  en | continua de Pearson
manual muscular kilogramos con dinamometro 0 Spearman
Glucosa Hexosa, principal | Determinacion de | Cuantitativa | mg/dL t student
fuente de energia | concentracion  en  suero | discreta
para el | expresada en mg/dL
metabolismo
celular
Actividad Cualquier NUmero total de unidades | Cualitativa | Baja Correlacion
fisica movimiento metabolicas basales | ordinal Moderada | de Pearson
producido por los | calculadas para cada | politomica | Alta 0 Spearman
musculos actividad

esqueléticos que
conlleva un gasto
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6.5 Instrumentos
Se utilizé un cuestionario de seleccion previa para verificar que la paciente cumpliera
criterios de inclusion, una historia clinica previamente validada para recoleccion de datos
de cada paciente donde conforme se realizaba el procedimiento se anotaban los datos de las

diferentes mediciones obtenidas.

6.6 Procedimiento
Se realizo reclutamiento mediante una invitacion abierta dirigida a mujeres embarazadas
que cumplieran con los criterios de inclusién, se incluyeron 231 mujeres embarazadas
pacientes del HMPMP que presentaron factores de riesgo y fueron remitidas al servicio de
investigacion durante Febrero a Septiembre del afio 2018 en la Ciudad de Toluca, México;
se solicit6 la firma del consentimiento informado y la paciente que deseara participar se le

realizaron las siguientes intervenciones.

Historia clinica
Se recolectaron datos generales, asi como antecedentes heredo-familiares,
patoldgicos personales, personales no patoldgicos, gineco-obstétricos; se obtuvieron
datos complementarios de habitos nutricionales y de actividad fisica por medio del

cuestionario internacional de actividad fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés)
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Exploracion Fisica y somatometria

a)

b)

Se obtuvieron los pardmetros que se mencionan a continuacion:

Presion arterial

La participante se presentd en ayunas y se abstuvo de consumir productos
cafeinados, antes de la medicion. Después de por lo menos 5 minutos de reposo y
sentada con un buen soporte para la espalda, mientras mantenia su brazo
descubierto y flexionado a la altura de su corazén se efectud la medicion.

Utilizando un esfigmomanometro manual calibrado, se ubico el brazalete a la altura
del corazdn, la cdmara de aire cubrird por lo menos ¥ partes de la longitud del brazo
y minimo el 80% de la circunferencia del brazo.

El valor de la presion arterial corresponde al promedio de dos mediciones, separadas
por dos minutos. Para el registro se considerd la aparicion del primer sonido definio

la presion sistolica y el ultimo ruido marco la presion diastolica.

Estatura

Se utiliz6 un estadimetro con capacidad de 60 a 220 cm y precision de 0.1 cm, la
técnica se realizo a través del método de traccion donde la participante permanecio
parada con los pies juntos y los talones, gluteos y la parte superior de la espalda en
contacto con la escala.

La cabeza se posiciond en plano de Frankfort, el cual se obtuvo cuando el Orbitale
(borde inferior de la cuenca del 0jo) se encontraba en el mismo plano horizontal del

Tragion (protuberancia superior del tragus del oido). Se ubicé la escuadra
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firmemente sobre el Vértex (el punto mas alto del crdneo). Tomando la medida al

finalizar una inspiracion profunda.

c) Peso corporal, masa grasa y masa muscular
Se realiz6 la medicion de pie y descalzas, con ropa ligera por medio de
bioimpedancia bioeléctrica (Tanita BC-533 Tokio, Japon), para calcular de manera
automatica la cantidad de grasa que hay en el cuerpo de la paciente de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Se cotejé que la balanza se encontrara cero, la
paciente se colocd de pie en el centro de la balanza sin apoyo, con su peso
distribuido equitativamente en ambos pies descalzos, con la espalda recta, sin
moverse hasta obtener las lecturas correspondientes. Con los resultados se obtuvo

indice de masa grasa/masa magra para todas las pacientes (58,59)

d) Fuerza de presién manual
La participante permanecié de pie con el dinamémetro en la mano derecha, el brazo
recto y despegado ligeramente del cuerpo con la escala mirando hacia el evaluador,
la agarradera del dinamometro se ajusto al tamafio de la mano para brindarle un
angulo recto a la segunda articulacion del dedo indice. La participante apreté el

dinamometro firme y gradualmente, hasta alcanzar la fuerza maxima

Laboratorio:
Se tomaron 10 mL de sangre mediante venopuncidn posterior a un ayuno de 8 horas
para la obtencion de mediciones basales divididas en tubo vacutainer tapon lila con

EDTA para determinar el polimorfismo FTO rs9939609 y en tubo vacutainer tapon
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dorado para obtencidn de suero y determinacion de glucosa e insulina basal. Se
realizo la curva de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos en 250 mL (Dextrosol,
Hycel de México S.A de C.V). Posteriormente tomaron 3 mL de sangre al minuto
60 y 120 para la determinacion de glucosa e insulina.

Las muestras sanguineas se centrifugaron durante 10min a 3800rpm/4°C (Thermo
Scientific Centrifuge) para la obtencion del suero. Las concentraciones de glucosa
sérica se determinaron por el método enzimatico glucosa oxidasa (reactivos Randox,

equipo Vitalab Selectra E, Vital Scientific)

Genotipificacion:

La extraccion de ADN se realizd por medio de kit GeneJET genomicDNA
Purification Kit Thermo Scientific) de manera manual a partir de sangre total en el
Laboratorio de Biologia Molecular y Celular de Centro de Investigacion en Ciencias
Médicas (CICMED) de la UAEMéx. Una vez hecha la extraccion de ADN se
procedié a la cuantificacion por espectrofotometria (Implen NanoPhotometer),
reportando la concentracion (mg/ml) y pureza (absorbancia 260/280).

La genotipificacion se realiz6 por reaccion de cadena de polimerasa en tiempo real
gPCR) en el Laboratorio de Investigacion del Grupo Médico Ciprés por equipo
PrimeQ (Techne. UK) para confirmar la deteccion del polimorfismo.

Los oligonucleotidos fueron disefiados usando el programa Primer Quest (Integrated
DNA Technologies, Inc., CA, USA) y solicitados en la Unidad de Sintesis y
Secuenciacion de ADN de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM),
Instituto de Biotecnologia (Cuernavaca, Morelos, México). Se realizd una busqueda

en BLAST para verificar la correcta hibridacion.
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Una vez realizado dichos procedimiento se continud con la estandarizacion de las
técnicas para el gen quedando las siguientes condiciones:
Secuencias de FTO (Masa grasa asociada a obesidad)
Forward primer 5’-CAAAACTGGCTCTTGAATGAA-3’
Reverse primer 5’-TGTCCAAACAGTAGGTCAGGA-3’
Las condiciones de ciclado fueron las siguientes: desnaturalizacion inicial a 95°C por 10
minutos, el ciclo inicial de 15 segundos a 95°C, 30 segundos a 60°C, y 30 segundos a 72°C,

durante 40 ciclos y una extension final a 72°C durante 5 minutos.

6.7 Recoleccion de Datos
Se recolectaron datos de la paciente por medio de un cuestionario previamente validado; lo
datos de actividad fisica por medio de cuestionario IPAQ. Las medidas antropométricas,
recoleccion de muestras sanguineas y la curva de tolerancia a la glucosa se realizaron en las
instalaciones del HMPMPS en la ciudad de Toluca, México.
El andlisis de las muestras para la identificacion de los marcadores moleculares, asi como
los anélisis clinicos complementarios se realizaron en el Laboratorio de Biologia Molecular

y Celular del CICMED vy en el Laboratorio de Ciprés Grupo Médico.
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6.8 Analisis de datos
Los andlisis estadisticos fueron procesados usando software SPSS version 21 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Armonk, NY: USA). Se realizd el andlisis descriptivo de las
variables de estudio, usando media y desviacion estandar. La prevalencia del polimorfismo
fue expresada en porcentaje; asi como T de Students para el analisis de las variables
correspondientes; verificando la normalidad de los datos por Kolmorov. En todos los casos,

se considero significancia si p < 0.05.

6.9 Aspectos éticos
Los procedimientos se realizaron bajo las normas deontoldgicas de la Declaracion de
Helsinki (60) y de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud (57).
A todas los participantes se les informé acerca del objetivo del estudio, riesgos y
beneficios; y firmaron carta de consentimiento informado.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en
Investigacion del HMPMPS y el Comité de Investigacion y Etica del CICMED.
Al finalizar se les entregaron los resultados de analisis clinicos practicados libres de costo a

las participantes; asi como recomendaciones generales.
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7.1.4 Summary

The Obesity-associated fat mass (FTO) gene has been associated to a higher risk of
obstetrical complications.

The aim of this prospective, cross-sectional and comparative study was to determine if
there are clinical or laboratorial differences in pregnant women with the presence/absence
of FTO rs9939609 focused on threatened abortion.

Pregnant women between 18 to 35 years of age were invited to participate. In all cases, it
was obtained the sociodemographic information, anthropometry, clinical laboratories for
obstetrical routine check-up, FTO rs9939609 positive expression, and the homeostasis
model assessment (HOMA) and the quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)
indexes were also calculated.

Comparisons of this type of variables between both groups were performed through
Student’s T-test. Chi-Square Tests were used to contrast the GDM and threatened
miscarriages percentages of cases between both groups. Pearson correlation was performed
among the quantitative variables of all the study population.

57 women positive and 52 negative for the FTO rs9939609 presence were included in the
study with a Gestational Diabetes Mellitus prevalence of 19.3%. When contrasting the
variables by the presence/absence of FTO rs9939609 the p-values were far from being
significant. As such, Chi-Square Tests did not show significant statistical difference neither

for GDM nor for threatened miscarriage between both groups.
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Based on these results, the FTO rs9939609 presence did not reflect difference either in
GDM or in threatened miscarriage. It was demonstrated in parallel, the utility of the
QUICKI index in the metabolic evaluation during pregnancy. In conclusion, in Mexican
women, pregnancy evolution and possible appearance of complications is not so
determined by the FTO rs9939609 presence but by the overweight with which this

physiological state is faced.

7.1.5. Apartados del articulo
Introduction

The Obesity-associated fat mass (FTO) gene is located on chromosome 16 (16q12.2) [Fang
H, et al, 2010] and has been determined to encode the production of a nuclear protein with
nucleic acid demethylase activity [Chen J, Du B, 2019]. Its action has been related to
various biochemical and physiological processes, including influence on body composition
through playing a role in cellular nutrient sensing [Gulati P, et al, 2013], DNA repair [Jia G,
et al, 2008], regulation of lipid storage and adipose tissue [Zhao X, et al, 2014], etc.

The FTO presence has been associated to a higher risk of metabolic syndrome parameters
in adolescence as well as with weight gain/obesity [Martinez-Martinez MA, et al, 2018;
Kalantari N, et al, 2018]. FTO mutations lead to extensive phenotypic modifications
including various congenital malformations and delay in physical and psychomotor growth
[Rohena L, et al, 2016; Howard SR, 2019]. FTO polymorphism (SNPs) have been
investigated extensively in populations with obesity [Zhang Q, et al, 2018; Daya M, et al,
2019], and specifically, the rs9939609 variant has also been linked to the increased risk of
diabetes mellitus [Jiménez-Osorio AS, et al, 2019]. Table 1 shows some diseases associated

with the presence of this last SNP.
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More recently the association of this SNP with a higher risk to develop Gestational
Diabetes Mellitus (GDM) has also been studied in several surveys with contrasting results
[He H, et al, 2018; Lin Z, et al, 2018]. The aim of this study was to determine if there are
clinical or laboratorial differences in pregnant women with the presence/absence of FTO

rs9939609 with focused on threatened abortion.

Method
This was a prospective, cross-sectional and comparative study performed at the “Monica
Pretelini Saenz” Maternal Perinatal Hospital (HMPMPS), Health Institute of the State of

Mexico (ISEM), Toluca, Mexico.

Patients

Pregnant women between 18 to 35 years of age were invited to participate, explaining them
in detail the project, and asking to sign the consent form according to the current Clinical
Practice Guideline. Those women with a history of smoking or alcoholism, chronic or

autoimmune diseases were excluded from the final analysis.

Sampling

Accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a two-sided test, 45 pregnant
women per group were necessary for a percentage of threatened abortion of 5% in the
GDM group [Pacora Portella P, et al, 1991] and a hypothetical 25% in the FTO rs9939609
group.

General data
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General data including hereditary-family history was collected by means of a medical
history comprising and personal interview, as well as complementary data of nutritional

habits and physical activity.

Anthropometry

Weight (kg), fat mass (kg), muscle mass (kg), corporal water (%) and metabolic age (ages)
were calculated using Tanita (model BC-533, Tanita, Tokyo, Japan), height (m) was
measured with conventional stadiometer and the Body Mass Index (BMI) was calculated as
standard (kg/m2). The gestational BMI classification was done according to World Health
Organization (WHO) cutoffs (underweight [<18.5 kg/m2], normal weight [18.5-24.9
kg/m2], overweight [25.0-29.9 kg/m2], and obesity [>30.0 kg/m2]) [WHO, 2019].

In addition, more clinical parameters, including gestational weight gain (kg) and blood
pressure (mmHg) were also registered. Hand grip strength (HGS) was measured by a

dynamometer (Takei Scientific Instruments Co., Ltd., Niigata-City, Japan).

Laboratory

Venous blood samples were taken after an 8-hour fasting period to process glucose and
insulin curves. The GDM diagnosis was based on an abnormal 75 g oral glucose tolerance
test (OGTT) where either one or more blood glucose values were above the values of 5.1
mmol/L (92 mg/dL) at fasting, 10.0 mmol/L (180 mg/dL) at 1 h, and 8.5mmol/L (153
mg/dL) at 2 h. At the same time, the insulin curve was quantified and with this information,
the homeostasis model assessment (HOMA) and the quantitative insulin sensitivity check

index (QUICKI) indexes were calculated for all women.
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Genotyping

In the Genetics Laboratory of the Faculty of Medicine, Autonomous University of the State
of Mexico (UAEMéx), DNA was extracted, quantified with a spectrophotometry (Implen
NanoPhotometer), and kept at -70°C until SNP identification.

Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction (qQPCR) in the Research
Laboratory of Ciprés Grupo Médico (CGM) in a PrimeQ (Techne, UK) equipment. The
FTO rs9939609 oligonucleotides used in this study were those described previously by Yan
Q [Yan Q, et al, 2009], forward primer 5’-CAAAACTGGCTCTTGAATGAA-3’ and the
reverse primer 5’-TGTCCAAACAGTAGGTCAGGA-3’; requested at the DNA Synthesis
and Sequencing Unit of the National Autonomous University of Mexico (UNAM), Institute
of Biotechnology (Cuernavaca, Morelos, Mexico) with a previous BLAST search to verify

the correct hybridization and following the conditions of the same author.

Bioethical implications

The Research Committee and the Ethics in Research Committee of the HMPMPS (2017-
06-S29) as well as by the Research and Ethics Committee of the Medical Sciences
Research Center (CICMED), UAEMéx (CIE2018-1), authorized this protocol.

The procedures were carried out under the deontological norms of the Declaration of
Helsinki (2013 Fortaleza, Brazil) and of the General Health Law (Mexico), regarding health
research. All participants were informed about the purpose of the study, risks and benefits

and were given the informed consent letter for their signature.
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Statistical analysis
Quantitative variables were represented in mean + Standard deviation (SD). Comparisons
of this type of variables between both groups were performed through Student’s T-test.
Chi-Square Tests were used to contrast the percentages of cases of GDM and threatened
miscarriage between both groups. Pearson correlation was performed among the
quantitative variables of all the study population. The one-way ANOVA test was used to
contrast the values of the quantitative variables per BMI classification of the patients and
independent sample Student's t-tests or the Mann Whitney U tests were used to do multiple
comparisons between groups for all BMI classes. In all cases it was used the SPSS v21
statistical package with a level of significance of p < 0.05.

Results
57 women positive and 52 negative for the FTO rs9939609 presence were included in the
study with a prevalence GDM of 19.3%. The general characteristics of included patients are
depicted in Table 2. After performing the Kolmogorov test, all the quantitative variables
were confirmed to have parametric distributions.
The nutritional classification in the first medical visit reported the following distribution:
Undernutrition = 8, Normal weight = 37, Overweight = 34, Obesity =30. When contrasting
the variables per classification of BMI, besides the expected differences in fat, muscle and
bone masses, there were differences in the HGS of both hands between underweight and
overweight women (p = 0.008 left, p < 0.001 right), observed only in the right HGS
between underweight and obese women (p < 0.05) and in both sides again between normal-

weight and overweight pregnant women (p < 0.05).
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When contrasting the variables by the presence/absence of FTO rs9939609 the p-values
were far from being significant. As such, Chi-Square Tests did not show significant
statistical difference neither for GDM nor for threatened miscarriage between both groups.
Generally speaking, Pearson correlation showed that BMI, fat mass, muscle mass, body
water, bone mass and metabolic age were positively correlated with capillary glucose,
systolic blood pressure, HGS (both sides), kcal, basal glucose and glucose in the 1st and
2nd hour post 75 g oral glucose test (Table 3). It calls the attention that the QUICKI index
had a significant negative correlation with 12 parameters, while HOMA index had positive
correlation with only seven (Table 4).

Discussion
Adding to what has been reported repeatedly [He H, et al, 2018; Guo F, et al, 2018] our
study did not show a correlation between the FTO rs9939609 presence and GDM
development. Although FTO has been associated with high gestational weight gain in obese
black women who have either risk variant [Groth SW, et al, 2018] in our community black
women are few and no one was attended in the Hospital during our screening phase.
Whereas some authors have shared information about an association between FTO (or
variants) with lipid parameters [Franzago M, et al, 2018]; nevertheless, our study evidenced
a lack of association of these variables. In a similar way, it has been demonstrated that
some polymorphisms related to the adipocyte's ability to store fat are related to the HOMA-
IR marker of insulin resistance [Smith CE, et al, 2012; De Luis DA, et al, 2016] but in the
two groups studied there was not a difference.
Research concerning mothers’ FTO rs9939609 has confirmed an impact on birth weight
and newborns' BMI of this SNP, a role in the newborns' nutritional status [Marginean C, et

al, 2016]. Unfortunately, it was not possible to attend all women in our hospital so the
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information of the babies’ weight and height was missing to make any association with the
SNP presence.

A previous study controlling for important factors such as BMI, diabetes and
cardiovascular disease showed that FTO rs9939609 SNP was associated with recurrent
miscarriage [Andraweera PH, et al, 2015] and two more putative undesired effects of FTO
rs9939609 SNP are an association with lower fetal growth [Marsh JA, et al, 2012] and
spontaneous preterm birth [Andraweera PH, et al, 2016].

SNPs have been reported that depending on the interaction with environmental and
nutritional factors are considered responsible for the onset of various diseases such as
obesity and diabetes or are the trigger for the development of such diseases. But this genetic
interaction is most often not specific to a single SNP but is the result of the interaction of
various genes and individuality of each person [Wang YT, et al, 2015]. To make it more
difficult, some effects can be discreet, indirect and identifiable in the long term, for
example, FTO rs9939609 has been linked to systemic inflammation, which is related in
processes of diabetogenesis and insulin resistance [Saucedo R, et al, 2017].

The present study has some limitations. First, the sample size for the SNP was relatively
small. Second, abdominal fat of pregnant women was not measured. However, the results
may be relevant to the extent of knowledge about the handicap of Mexican women since
the beginning of pregnancy attributed to overweight/obesity [Diaz Montiel JC, et al, 2019].
Further studies are required to explore the specific association of the FTO rs9939609 alleles
with all the variables studied or even consider more genes with their variants and of course
additional analyses, such as epigenetic studies, to elucidate the role of the own fetal genes
and alleles in the development and prognosis of metabolic diseases and obstetrical

complications.
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Conclussions
FTO rs9939609 presence did not lead to a higher percentage of cases neither of GDM nor
of threatened miscarriage. Another important observation was that QUICKI index seems to

be more useful than HOMA index to check-up the metabolic status during pregnancy.

Table 1. Some diseases associated with the presence of FTO rs9939609

Khella MS (2018) [Khella MS, et al, 2018] Malignant Pleural Mesothelioma
Huang X (2017) [Huang X, et al, 2017] Cancer

Yu JH (2017) [Yu JH, et al, 2017] Biological aging

Castellini G (2017) [Castellini G, et al, 2017] Eating disorders susceptibility
Barton SJ (2016) [Barton SJ, et al, 2017] Fetal growth trajectories
Gesteiro E (2016) [Gesteiro E, et al, 2016] Lipoprotein profile at birth
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Table 2. General characteristics of the patients

Variable (n=109) FTO present FTO absent P
(n=57) (n=52)
Age (years) 26.46 £ 6.59 25.60 £ 6.90 0.924
Gestational age (weeks) 26.4 + 2.60 27.0+2.30 0.155
Cardiac frequency 84.21 +11.45 85.42 £10.13 | 0.554
Weight (kg) 71.16+14.23 | 68.58 +13.24 | 0.332
Height (m) 1.55 + 0.06 154+0.06 | 0771
BMI (kg/m?) 29.45 +5.24 28.54 +5.01 0.525
Fat mass (kg) 36.82 £ 7.29 35.19+7.80 0.231
Muscle mass (kg) 41.78 £4.23 41.42 +4.43 0.668
Bone mass (kg) 2.22+£0.20 2.21+£0.23 0.828
Glucometry (mg/dL) 84.87 £+10.89 | 86.48+11.45 | 0.768
Basal glucose (mg/dL) 82.31+16.81 81.36 £17.43 | 0.773
Glucose 60 min (mg/dL) 132.61 £37.03 | 133.55+44.21 | 0.904
Glucose 120 min (mg/dL) 105.14 + 30.67 | 107.36 £36.39 | 0.730
Basal insulin (uU/mL) 13.30 £ 6.40 16.03+12.10 | 0.139
Insulin 60 min (uU/mL) 50.91 £ 57.62 53.70+£45.98 | 0.782
Insulin 120 min (uU/mL) 43.24 + 46.53 46.84 +36.41 | 0.656
HOMA-IR 2.85+1.59 3.44 +3.04 0.203
QUICKI 0.33+0.02 0.33+0.40 0.613
SBP (mmHg) 107.71£10.52 | 104.32+9.98 | 0.088
DBP (mmHg) 65.57 + 9.57 64.28 +7.57 | 0.440
HGS right (kg) 24.07 +5.74 2475+471 | 0503
HGS left (kg) 22.49 +6.01 22.69+4.10 0.840

Data are expressed as mean + SD.

testing, SBP: Systolic Blood Pressure.

BMI: Body Mass Index, DBP: Diastolic Blood Pressure, HGS: Handgrip strength
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Table 3. Pearson correlation

Variable Fat Muscle Body Bone Metabolic | CG SBP HGS HGS kcal Glucose | Glucose | Glucose
mass Mass Water Mass Age (mg/dl) | (mmH | Left Right (mg/dl) H1 H2
(kg) | (ko) (%) (%) (years) 9 (kg) (ka) (mg/dl) | (mg/dI)

BMI 0.871Y | 0.780" -0.858" | 0.788Y | 0.785" 0.359" | 0.326" | 0.192" | 0.207" | 0.676" | 0.393" 0.403" 0.4177

(kg/m?)

Fat mass 0.725" -0.997* | 0.715" | 0.912Y 0.314" | 0.354" | 0.252" | 0.280" | 0.688" | 0.299f 0.358" 0.3577

(kg)

Muscle Mass -0.676 | 0.961 | 0.673" 0.230 0.342Y | 0.339" | 0.348" | 0.891Y | 0.205 0.216 0.225

(kg)

Body water -0.670" | - 0.913" -0.317Y | -0.344" | -0.240" | -0.268" | -0.641" | -0.302" | -0.369Y | -0.366"

(%)

Bone Mass 0.658" 0.233" | 0.330" | 0.304" | 0.307" | 0.860" | 0.226" 0.243" 0.252f

(kg)

Metabolic 0.251" | 0.299" | 0.242" | 0.271" | 0.592" | 0.241" 0.351" 0.372"

Age (years)

BMI: Body Mass Index, CG: Capillary Glucose, HGS: Handgrip strength testing, SBP: Systolic Blood Pressure.
*<0.05

1< 0.01

Y<0.001
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Table 4. Significant correlation of HOMA and QUICKI indexes with all the variables

HOMA QUICKI
BMI (kg/m?) -0.249°
Muscle Mass (kg) -0.202"
Bone Mass (kg) -0.198"
Capillary Glucose (mg/dl) 0.380" -0.366"
Basal Glucose (mg/dl) 0.589" -0.671"
Glucose H1 (mg/dl) 0.411" -0.445Y
Glucose H2 (mg/dl) 0.349" -0.414"
Basal Insulin (1U) 0.959" -0.764"
Insulin H1 (1U) 0.4397 -0.436"
Insulin H2 (1U) 0.372¥ -0.415"
FATMSKg -0.205"
HOMA -0.766"

BMI: Body Mass Index, H1: 1 hour after 75 g of oral glucose, H2: 2" hour after 75 g oral
glucose, HOMA: homeostasis model assessment, QUICKI: quantitative insulin sensitivity
check index.

"<0.05

<0.01

Y<0.001
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7.2.3 Resumen
Durante el embarazo existen cambios hormonales relacionados con el desarrollo de
resistencia a la insulina y cambios en el metabolismo de la glucosa que pueden conducir al
desarrollo de diabetes gestacional (DG), que esta relacionada con la aparicion de
complicaciones a corto, medio y largo plazo. Varios factores pueden intervenir en el
metabolismo de la glucosa de la madre. La evaluacion de la composicion corporal ha sido
atil para el estudio de enfermedades metabolicas, donde la relacion grasa-musculo ha
adquirido gran relevancia. Pocos estudios han analizado la funcion de la bioimpedancia en
el embarazo. El objetivo del estudio es identificar la relacion entre el indice masa grasa /
masa muscular y el metabolismo de la glucosa en mujeres embarazadas. Estudiamos 231
mujeres entre la semana 24-28 de gestacion realizando un examen fisico y tomando
medidas antropomeétricas, asi como una curva oral de tolerancia a la glucosa (CTOG). Se
calculo la relacion entre la masa grasa y la masa muscular (RMGMM). La prevalencia de la
diabetes gestacional fue del 13,4%. Las mujeres con un diagnéstico de DG tienen
RMGMM significativamente mayor en comparacion con las mujeres sin DG (0.746 + 0.168
vs 0.567 + 0.167) (p <0.005). Al evaluar los diferentes tertiles de RMGMM, la prevalencia
de la DG es mayor en tercil 3 en comparacion con los tercil 1y 2. (tercil 1: 2,6%, tercil 2:
9,1%, tercil 3: 24 %). En conclusidn, el indice de masa grasa/masa muscular se asocia con
la respuesta de la prueba de tolerancia a la glucosa en mujeres embarazadas y una mayor

prevalencia del diagndstico de diabetes gestacional.
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7.2.4 Apartados del articulo
Introduccion

La diabetes gestacional (DG) es una enfermedad relacionada con la resistencia a la insulina
que se presenta durante el embarazo. Factores relacionados con resistencia a la insulina
como sobrepeso u obesidad, antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus tipo 2,
etnicidad de alto riesgo pueden incrementar de manera importante la incidencia de esta
enfermedad (1-4).

La curva de tolerancia a la glucosa (CTOG) es un procedimiento que permite el diagnéstico
de DG y se recomienda realizarse entre la semana 24-28 de gestacion (5,6). En los Gltimos
afios con el incremento de factores asociados como sobrepeso y obesidad, la prevalencia de
DG ha ido en aumento (7). Se han buscado técnicas complementarias no invasivas como la
medicion de composicion corporal que permitan identificar mujeres en riesgo (8-11). La
composicion corporal, la cantidad masa magra podrian intervenir en el desarrollo de DG, en
la salud recién nacido (12,13) y calidad de la leche materna (14,15). Por otro lado, la masa
muscular disminuida se ha asociado con un mayor riesgo de resistencia a la insulina y
enfermedad cardiovascular (16,17). La relacion entre la masa muscular y la masa grasa en
una paciente han sido poco estudiadas durante el embarazo Existen estudios previos donde
se describe el uso de bioimpedancia en el embarazo y su utilidad para identificar trastornos
de la glucosa (18,19).

El objetivo del estudio es identificar la relacion entre el indice masa grasa/masa muscular
(RMGMM) y el metabolismo de glucosa en mujeres embarazadas con factores de riesgo

para desarrollo de DG.
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Método

Es un estudio observacional, prospectivo transversal. Se realiz0 de acuerdo a las
consideraciones éticas de la Declaracion de Helsinki (20) y las participantes firmaron
consentimiento informado, la investigacion fue aprobada por los comités de Investigacion y
el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Materno Perinatal “Moénica Pretelini
Saénz” y del Centro de Investigacion en Ciencias Médicas de la UAEM¢éx. Se incluyeron
mujeres de 18 a 40 afios de edad que se encontraban Elimina doble espacio entre la semana
24-28 de gestacion que aceptaron participar en el proyecto (21), se excluyeron mujeres con
antecedentes de tabaquismo o alcoholismo, diabetes mellitus tipo 2 conocida, mujeres con
cancer, enfermedades autoinmunes, consumo de farmacos modificantes de metabolismo de
la glucosa como esteroides.

Todas las participantes fueron citadas en el hospital para evaluacion. Se realiz6 una historia
clinica se registraron datos personales, se realizdé antropometria y exploracion fisica. La
medicién de peso, masa grasa, masa muscular se realizd por bioimpedancia eléctrica
(Tanita BC-533 Tokio, Japon). Con los resultados se obtuvo indice de masa grasa/masa
magra para todas las pacientes (15,16). La estatura se midi6 utilizando un estadimetro
(Seca, serial No. 57001). Para la presion arterial se utilizé un esfigmomandémetro manual
calibrado y estetoscopio.

La curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) fue realizada segun el protocolo de la
American Diabetes Association (ADA) donde se considera diabetes gestacional cuando los
valores de corte superan los siguientes puntos 5,1 mmol/L (92 mg/dL) en ayunas, de 10,0
mmol/L (180 mg/dL) a 1 h y de 8,5 mmol/l (153 mg/dL) a 2 h. (22) La concentracion de

glucosa sérica se determin0d a partir de suero por el método enzimatico glucosa oxidasa
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(reactivos Randox, equipo Vitalab Selectra E, Vital Scientific). Se calculd el area bajo la
curva mediante la regla del trapezoide (23)

Las variables cuantitativas se expresaron con media + desviacion estandar (DE); las
prevalencias fueron expresadas en porcentaje. Se determind la distribucion de las variables
por medio de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion de variables cuantitativas se
utilizo la prueba de T-Student o de U de Mann-Whitney conforme a la distribucion. Para
realizar comparaciones entre mas de dos grupos se utilizd la prueba de ANOVA. La
diferencia entre las prevalencias se realizé utilizando Chi cuadrada. Los resultados fueron
analizados con el paquete de software SPSS version 21 (IBM, Statistics para Windows,

Armonk, NY: USA), y se considero significancia estadistica si p <0.05.

Resultados

Se incluyeron un total de 231 pacientes, de las cuales 30 tuvieron diagnéstico de diabetes
gestacional segun los criterios de la asociacion americana de diabetes. La prevalencia de
fue de 13.4%

Al evaluar las caracteristicas generales en funcion al diagnéstico positivo de diabetes
gestacional encontramos que existen diferencias estadisticamente significativa entre las
mujeres con DG y las mujeres sanas en cuanto al peso y otros marcadores de composicion
corporal.(Tabla I)

Al analizar RMGMM, aquellas pacientes con diagnostico positivo de DG tienen un valor
significativamente mayor en comparacion con las pacientes sanas (0.746 + 0.168 vs 0.567 +
0.167) (p <0.005). Para valorar el impacto de la distribucion corporal en la prevalencia de

DG, se dividio la poblacion en terciles en funcion del RMGMM; se encontrd que la
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prevalencia de DG era diferente en funcién al tercil siendo mucho maés alta en el tercil 3
(tercil 1:2.6%, tercil 2: 9.1%, tercil 3: 24.6%) (p<0.05). Al evaluar la respuesta en la curva
de tolerancia oral a la glucosa en el total de la poblacién se evidencio un area bajo la curva
mayor las pacientes del tercil més alto de RMGMM (Figura 1). Al realizar el mismo
ejercicio en pacientes sanas se evidencian resultados similares en el area bajo la curva

durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (Figura 2).

Discusion

El presente estudio describe a relacion de la distribucién corporal de mujeres embarazadas
y la respuesta a la curva de tolerancia oral a la glucosa. Se encontré la proporcion existente
entre la masa grasa y la masa muscular como un factor determinante en la respuesta
metabolica durante la prueba, no s6lo con el incremento de la prevalencia de la enfermedad
entre los terciles del sino también evidenciando una diferente respuesta metabdlica entre las
mujeres sin diagnostico de DG en funcion a RMGMM.

La diabetes gestacional es una enfermedad que suele ser infra diagnosticada en la cual se
reportan diferentes prevalencias de acuerdo a la poblacion estudiada relacionada al método
utilizado, donde el diagnéstico muchas veces depende de la poblacién o zona geografica,
asi como también el organismo que avala dicho proceso de diagnéstico (24-27).

La estrategia de identificacion temprana de factores de riesgo es de utilidad para promover
politicas de escrutinio que permitan la identificacion adecuada de esta enfermedad. Se han
disefiado diferentes alternativas y estrategias para la difusion de informacion que ayude a la
paciente con DG a tener un mejor control de la glucosa durante el embarazo para poder

disminuir los riesgos y desarrollo de enfermedades alternas que pudieran aumentar las
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complicaciones en el momento del parto (28). Shaofang menciona que una intervencion
multidisciplinaria donde se dé la informacidn pertinente a la paciente sobre la enfermedad y
sus complicaciones, puede ayudar a disminuir los niveles de glucosa pues se vuelve
consciente de su estado y busca cuidarse; situacion que en nuestro estudio se vio reflejada
pues la mayoria de las pacientes refirieron no saber ni de la enfermedad ni del riesgo hasta
el momento en que fueron atendidas.

Buscar nuevos parametros de facil obtencion y bajo costo que impacten en la identificacion
de un mayor riesgo pudiera ayudar a incrementar el diagnostico temprano y
consecuentemente intervenciones oportunas (29). La medicion de la distribucion corporal
por bioimpedancia ha sido de utilidad en la investigacion de diversas enfermedades
metabolicas (30). Por mucho tiempo se ha dado mucho énfasis para establecer una
asociacion entre la distribucion de la grasa corporal y la aparicion de enfermedades
metabolicas presentes, por lo mismo en afios recientes el tejido muscular y la proporcion
existente con la grasa ha tenido cada vez mas relevancia (31,32)

Recientes investigaciones se han enfocado en la asociacion grasa musculo en diferentes
enfermedades como sindrome metabdlico (33); el indice puede ser accesible para cualquier
poblacion en general, no solo en poblaciones jovenes y activas como se sugiere (31) De
acuerdo con lo realizado por Xu la disminucion de masa muscular esta asociada a
resistencia a la insulina; de acuerdo al indice de masa grasa/masa muscular; aunque utiliza
0 compara sus resultados con pacientes con sindrome metabolico y en personas de mediana
edad. De la misma manera Ramirez y cols. realizaron estudios con este indice donde

mencionan que puede ser buen indicador predictivo para sindrome metabolico en
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adolescentes, lo que nos indica que el indice de masa grasa/ masa muscular puede ser una
herramienta util, practica y econémica para diagnostico en enfermedades metabolicas.
Existe poca informacion sobre el uso de bioimpedancia durante el embarazo. Si bien es
cierto que el metabolismo de una mujer y su composicion corporal cambian durante el
embarazo, el uso de este método es accesible y practico auxiliar en el control y cuidado de
las pacientes; pues nos daria un panorama para implementar estrategias de atencion
primaria y asi evitar complicaciones durante el embarazo y subsecuentes (34,35).
Investigaciones similares a los estudios realizados por Loehr y cols. (36) han tratado de
establecer estrategias que ayuden al diagndstico de DG previa a la semana 24 de embarazo
diferente de como muchas normativas lo marcan (37); aunque los resultados no han sido lo
esperado; sin embargo, el control adecuado del porcentaje de masa grasa y masa muscular
previo y durante el embarazo parece ser mas viable para prevenir el desarrollo de DG

(38,39).
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Conclusiones
La medicion corporal de masa grasa y masa muscular en la semana 24 a la 28 de gestacién
mediante el uso de bioimpedancia puede ser coadyuvante para predecir el diagndstico de
diabetes gestacional.
El indice de masa grasa/ masa muscular hace que la respuesta de la CTOG sea diferente en

mujeres embarazadas, incluso en pacientes que no presentaron DG.

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacion por grupos

Variables (n=231) Con DG (n=31) Sin DG (n=200) p

Edad (afos) 28.77+6.40 25.68+6.77 0.018
Semanas de gestacion 26.39+3.04 26.86+2.76 0.382
Antecedentes  familiares

para diabetes tipo 2 (%) 45.16 25.50 0.024
Masa grasa (kg) 33.53+10.09 23.53+8.51 0.001
Porcentaje de Masa grasa 40.95+5.67 34.29+6.85 0.001
Masa muscular (kg) 44.08+4.08 40.72+3.76 0.001
Presion sistolica (mmHgQ) 110.61+11.77 104.58+9.00 0.001
Presion diastélica (mmHg) 68.23+10.84 64.62+8.63 0.038
Peso (kg) 79.83+14.03 66.43+11.97 0.001
Estatura(cm) 154.77+6.22 154.89+6.28 0.924

El valor fue calculado con T-Student para muestras independientes p<0.05
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8. Resultados adicionales

Participacion en congresos
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9. Discusion general

El embarazo es una etapa compleja donde los cambios metabolicos estan a la orden del dia,
los cambios a nivel celular suceden en todo momento y pueden alterar de manera
permanente tanto el organismo de la mujer como del neonato. Aspectos como el

metabolismo de insulina y su regulacién ayuda a la prevencion de DG lo que es primordial.

Como se menciond anteriormente nuestra poblacion fueron mujeres embarazadas del
Hospital Materno “Perinatal Monica Pretelini”, quiene presentaron al menos un factor de
riesgo para desarrollo de DG y fueron remitidas al servicio de investigacion donde
realizamos diversas mediciones como peso, estatura, IMC, masa grasa, masa muscular,
insulina , mediciones de glucosa por medio de CTOG, entre otros. Mostrando una

prevalencia general de 19.3% de DG.

Describimos la relacién encontrada entre la CTOG y pardmetros como masa grasa y masa
muscular evidenciando una respuesta metabdlica en mujeres con diagnostico positivo de

DG y quienes tuvieron un diagnéstico negativo.

En los ultimos afios las investigaciones sobre el uso de bioimpedancia para la medicion de
distribucion corporal durante el embarazo ha sido utilizado como evidencia para mejores
diagnosticos (61-63); incluidas investigaciones asociadas a parametros clinicos similares a
la nuestra como las realizadas por Wu y cols. quienes también realizaron una prueba de
curva de tolerancia a la glucosa con 75¢g de acuerdo a la IADPSG entre la semana 24-28 de
gestacion obteniendo resultados positivos en 1080 mujeres (21.8%; 1080/4959) y

asociandolo positivamente a la edad, el IMC/obesidad, antecedentes familiares de diabetes
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en primer grado (paterna y materna) de DM2 (40); Koivusalo realizé la CTOG igual entre
la semana 24 a 28 de gestacion con 75 gramos de glucosa, con pacientes que tenian un IMC
superior a 30 previo al embarazo, haciendo recomendaciones de control de embarazo,
atencion nutricional, actividad fisica y recomendaciones generales (64); donde tanto los
procedimientos como los resultados son consistentes con los obtenidos en esta

investigacion.

La diabetes gestacional es una enfermedad que suele ser infra diagnosticada en la cual se
reportan diferentes prevalencias de acuerdo a la poblacion estudiada dependiendo el
método utilizado, en ocasiones el diagnostico dependera de la poblacion o zona geografica,
asi como también el organismo que avala dicho proceso de diagnostico (3,65-67)

Aunque ya se sabe mucho sobre DG y la importancia de la prevencién, los procedimientos
para realizar la CTOG a nivel mundial no difiere mucho entre paises y los resultados
similares, observando que el porcentaje de masa grasa en las pacientes tiene mucho que ver

con el comportamiento de la curva.

Si bien es cierto que el metabolismo de una mujer se ve alterado durante el embarazo (1), el
analisis de masa grasa y masa magra nos permite identificar aspectos muy puntuales para
verificar el estado nutricional de la paciente para mejorar aspectos en la alimentacion; es
accesible y préctico auxiliar en el control y cuidado de las pacientes; lo que nos permite
visualizar un panorama para implementar estrategias de atencion primaria y asi evitar
complicaciones durante el embarazo y subsecuentes.

Se ha visto que aquellas mujeres que se diagnostican con DG tienen mayor cuidado durante

el embarazo y mejores condiciones durante el parto, caso contrario a aquellas que se
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consideraria con parametros normales y que tuvieron complicaciones; pudiendo considerar
que el diagnostico de DG fue una alerta para mejorar las condiciones de alimentacion y
tratamiento médico (68).

Sanchez- Mufiiz sugiere que deben realizarse mas estudios para conocer los mecanismos y
las etapas mas cruciales de la relacion existente entre la alimentacion de la madre y el feto
que pudieran ser causantes del desarrollo de enfermedades relacionadas a la resistencia o
sensibilidad a la insulina; aunque la dieta espafiola es rica en acidos grasos saturados y
pobre en hidratos de carbono y en la poblacién mexicana viceversa, los resultados son
similares (7).

Nuestro trabajo también sugiere la importancia de unos habitos nutricionales correctos
desde antes de la gestacidn, ya que como hemos comentado, durante los primeros meses de
la gestacion, la alimentacion del embrion y el feto es histiotrofica e histiotrofica-
placentaria, con lo que una alimentacion incorrecta ya “programa” cambios metabolicos
sutiles relacionados con la resistencia /sensibilidad a la insulina (1); y la mayoria de las
pacientes no reciben atencion nutricional hasta pasando el segundo trimestre de embarazo.
En los altimos afios se ha dado gran importancia a estudios relacionados a la epigenética de
distintas enfermedades, La epigenética es entendida como aquellas modificaciones
heredables de la expresion de los genes que no se encuentran directamente determinadas
por la secuencia del ADN, sino que muchas se encuentran reguladas por factores
ambientales, como el estrés, la dieta, el ejercicio fisico, entre otros (69).

Parte de este estudio fue la identificacion del polimorfismo FTO rs9939609 en asociacion
con DG; encontrando que del total de la poblacion el 52.3% presentaron el polimorfismo y

aungue algunos autores han compartido informacion sobre una asociacion entre FTO (o
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variantes) con parametros lipidicos (20), nuestro estudio evidencié la falta de asociacién de
estas variables. De manera similar, se ha demostrado que algunos polimorfismos asociados
con la capacidad que tiene el adipocito en el almacenamiento de grasa se relacionan con el
marcador HOMA-IR de resistencia a la insulina (35,46) pero en los dos grupos estudiados
no hubo diferencia.

De Luis menciona que la mejora de los niveles de insulina e indice HOMA fue
estadisticamente significativa sélo en algunos pacientes con dietas mediterraneas (35).
Curiosamente, una interaccion entre FTO rs9939609 vy la sensibilidad a la insulina se ha
descrito con anterioridad; un estudio encontré que la sensibilidad a la insulina se redujo
significativamente en los portadores homocigoticos (AA) y que el impacto de la variante de
ADN rs9939609 en los niveles de IMC como altamente influenciado por la sensibilidad a la

insulina aungue no siempre es contundente (70).

Los resultados del polimorfismo del gen FTO presentan datos inconsistentes. Algunos
estudios confirman asociacion pero la informacion es contradictoria respecto a la influencia
de los factores de estilos de vida en estudios de intervencién debido a que también se ven

asociados factores ambientales y etnicidad (48,71)
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10. Conclusiones generales

La medicion corporal en la semana 24 a la 28 de gestacion mediante el uso de
bioimpedancia puede ser coadyuvante para predecir el diagnostico de diabetes gestacional.
El indice de grasa a mdsculo se asocia con la respuesta de la prueba de tolerancia a la
glucosa en mujeres embarazadas y una mayor prevalencia del diagnostico de diabetes
gestacional.

La presencia de la FTO rs9939609 no dio lugar a un mayor porcentaje de casos ni de DG ni
de aborto espontaneo amenazado. Otra observacién importante fue que el indice QUICKI
parece ser mas (til que el indice HOMA para comprobar el estado metabolico durante el

embarazo.
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Universidad Autbnoma Del Estado De México
Facultad de Enfermeria y Obstetricia
Doctorado en Ciencias de La Salud
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas
Hospital Materno Perinatal “Moénica Pretelini Saenz”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

Titulo del estudio: “Polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de
desarrollo de diabetes gestacional”

Lugar de realizacion del estudio: Centro de Investigacidn en Ciencias Médicas de la Universidad
Autonoma del Estado de México y el Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Saenz”

Objetivo: Es un estudio que pretende identificar la presencia de un gen (polimorfismo FTO rs
9939609) en mujeres embarazadas que podrian ser tiles en la prevencion de enfermedades crénico
degenerativas y para otras investigaciones relacionadas al riesgo de desarrollo de diabetes
gestacional.

Procedimiento: Si acepto participar en el estudio sucedera lo siguiente:

1.

Se tomara una muestra de 20 mL de sangre del brazo con aguja al inicio del estudio, la
aguja puede producir una molestia que dura unos minutos y en algunas ocasiones produce
un pequefio hematoma (moreton), pero esto ocurre con poca frecuencia. Este procedimiento
se realizara por personal capacitado.

Esta sangre se utilizard para analizar la presencia de genes asociados a la diabetes
gestacional

La toma de muestra se llevaré a cabo dentro de las instalaciones del Centro de Investigacion
en Ciencias Médicas y/o del Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Sdenz”

Se tomaran medidas de peso, estatura, presion arterial y frecuencia cardiaca; asi mismo
contestaré unas preguntas sobre habitos alimenticios y actividad fisica, para integrar la
historia clinica.

La participacion en este estudio no genera riesgo alguno para la salud.
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6. Si en algin momento lo decide, sin consecuencias para su persona puede retirarse del
estudio

Beneficios: Se me dara a conocer cual es su estado de salud general, asi como los resultados
obtenidos en los andlisis clinicos que se realicen.

Una vez finalizadas dichas pruebas las muestras excedentes de material biolégico se mantendran en
resguardo por 5 afios en las instalaciones del CICMED-UAEMEéx para estudios relacionados al
metabolismo de glucosa; y al cabo de este tiempo se eliminaran de acuerdo a los protocolos de la
Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccion ambiental - Salud
ambiental - Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo.

La participacion en el estudio es completamente voluntaria

Confidencialidad: Los resultados de todas las pruebas del estudio se discutiran Unicamente con el
participante. Toda informacion obtenida en este estudio sera considerada confidencial y serd usada
solo para efectos de investigacion. La identidad del participante serd& mantenida como confidencial
en la medida en que la ley lo permita.

Dudas: Cualquier pregunta puede ponerse en contacto con:
M.C.S. Maria de los Angeles Martinez en el teléfono 7224184082
Dra. Eneida del Socorro Camarillo Romero en el teléfono 219 41 22 ext. 136

Al firmar esta hoja usted esta confirmando lo siguiente:

Se me ha garantizado la completa confidencialidad sobre mi identidad y los resultados obtenidos en
la investigacion, de hecho existe un acuerdo entre las instituciones participantes de que los datos
resultantes del desarrollo del protocolo son confidenciales y no se realizard ninguna mencion de los
sujetos participantes del estudio.

Se me ha dicho y entiendo que la participacion en este estudio es voluntaria y puedo decidir
participar o no sin ningn costo monetario ni la retribucién econémica de ninguna forma. Asi
mismo puedo retirarme en cualquier momento sin ningun tipo de consecuencia negativa y me han
sido contestadas todas las preguntas que he formulado.

Basado en lo anterior, OTORGO mi consentimiento para participar en este estudio.

Nombre y firma del participante Nombre y firma del responsable

Nombre y firma del esposo

Nombre, direccion, relacion y firma del testigo 1 Nombre, direccion, relacién y firma del testigo 2
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Historia Clinica

(=TT o

DOS Mﬁ.\'l,vw
N SNog

Universidad Auténoma Del Estado De México
Facultad de Enfermeria y Obstetricia
Doctorado en Ciencias de La Salud
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas
Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saenz”
HISTORIA CLINICA

PROYECTO DE INVESTIGACION:

“Presencia del polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de
desarrollo de diabetes gestacional”

FECHA

Instrucciones: A continuacion encontraré una serie de preguntas relacionadas con usted y con su
salud, por favor contéstelas de manera consciente y honesta, si le surgen dudas, por favor
pregulntelas.

DATOS PERSONALES

Nombre

Edad Sexo Fecha de nacimiento
Estado civil Religion
Ocupacion Escolaridad
Numero de integrantes de la familia Funcion en la familia
Lugar de residencia
Direccion

Teléfono

Correo

Instrucciones: Marque las enfermedades que padecen o han padecido sus familiares directos
(abuelos (as), padres o hermanos(as)) y en la linea escriba quién de ellos las padecid.
ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES (AHF)

¢Quién? ;Quién?

Diabetes () Enfermedades tiroideas ()
Obesidad () Enfermedades renales ()
Cardiopatias () Aurtritis reumatoide ()
Cancer () Depresion ()

Hepatopatias () Gota ()

Dislipidemia () Litiasis vesicular ()
Alergias () Hipertension Arterial ()
Osteoporosis () Otro
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Instrucciones: Marque las enfermedades que padece o ha padecido usted y en la linea escriba
desde cuando las presenta.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES (APP)

Diabetes () Migrafia ()

Estrefiimiento () Anemia ()

Cancer () Colitis ()

Cirugias () Gastritis ()

Enfermedades renales () Transfusiones ()
Hepatopatias () Dislipidemias ()
Cardiopatias () Enfermedades tiroideas ()
Hipertensién Arterial () Otro

En este momento, ¢qué farmacos toma?

Instrucciones: Por favor marque las respuestas que se identifiquen con usted y conteste las
preguntas.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS (APNP)
Tabaquismo () ¢Cuéntos? ¢Con qué frecuencia?

Alcoholismo () ¢Qué bebida? Frecuencia
¢Qué cantidad?

Farmacos para bajar de peso () ¢cuéles?
Cambios en la ingesta previos

Jornada laboral Horas habituales de suefio
¢Cuantas veces al dia se lava los dientes?

¢Cuando se lava las manos?

¢ Se bafa diario?

¢Cuenta con un lugar exclusivo para cocinar? Si () No ()
Lava y desinfecta las frutas y verduras Si () No ()
¢Qué tipo de agua consume?

¢De qué material esta construida su casa?
¢Qué tipo de piso tiene?

¢ Cuenta con refrigerador para mantener sus alimentos?
¢Cuenta con drenaje?

¢Habitualmente, cuantas horas a la semana pasa frente a una pantalla, ya sea viendo television,
peliculas, jugando videojuegos o trabajando en la computadora?
Actividad fisica () Tipo Duracién

Frecuencia Intensidad

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS (AGO)

Edad de menarca Duracién de menstruacion

Ultima menstruacion Inicio de vida sexual () Edad

Vida sexual activa () Uso de métodos anticonceptivos () ¢cuales? .
Gestas () ¢cuéntos? Abortos () ¢cuantos?

Peso maximo en el embarazo Lactancia ()

Diabetes gestacional () Preclampsia () Eclampsia () Anemia ()

Cesareas () ¢Cuantas? Partos () ¢cuantos?
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Fecha del ultimo parto

EXPLORACION FISICA:

Presion arterial:

Frecuencia cardiaca:
Peso:

Estatura:

IMC:

Complicaciones en el parto
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Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)

(LT YT e
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Universidad Autonoma Del Estado De México
Facultad de Enfermeria y Obstetricia
Doctorado en Ciencias de La Salud
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas
= Hospital Materno Perinatal “Moénica Pretelini Saenz”
/""‘" "S5CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA (IPAQ)

PROYECTO DE INVESTIGACION:

“Presencia del polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de
desarrollo de diabetes gestacional”

Nombre:
Fecha:

Instrucciones

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace como parte de
su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted utiliz6 siendo fisicamente
activa en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada pregunta aun si usted no se considera una
persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted hace como parte del trabajo, en el
jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realiz6 en los altimos 7 dias.
Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen respirar mucho mas
fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos
continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias realizd usted actividades fisicas vigorosas como
levantar objetos pesados, excavar, aer6bicos, o pedalear rapido en bicicleta?

L— dias por semana
o Ninguna actividad fisica vigorosa = Pase a la pregunta 3

2. ¢Cuanto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas vigorosas en uno de esos
dias que las realiz6?

L—J1 L—Jhoras por dia

L—J L—J minutos por dia
o No sabe/No esta segura
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Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos 7 dias
Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace respirar
algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10
minutos continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal como
cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular, o jugar dobles de tenis? No incluya
caminatas.

L— dfas por semana
Ninguna actividad fisica moderada - Pase a la pregunta 5

4. Usualmente, ¢Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades fisicas
moderadas?

L—1 L—Jhoras por dia

L— L—J minutos por dia
o No sabe/No esta segura

Piense acerca del tiempo que usted dedic6é a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye trabajo en
la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que usted hizo Gnicamente por
recreacion, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias caminé usted por al menos 10 minutos continuos?

L— dfas por semana
o No camin6 - Pase a la pregunta 7

6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gast6 usted en uno de esos dias caminando?

L—1 L—Jhoras por dia
L—1 L—J minutos por dia

0 No sabe/No esta segura

La altima pregunta se refiere al tiempo que usted permanecié sentada en la semana en los Gltimos
7 dias. Incluya el tiempo sentada en el trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede
incluir tiempo sentada en un escritorio, visitando amigos, leyendo o permanecer sentada o acostada
mirando television.

7. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuanto tiempo permanecié sentada en un dia en la semana?

L—1 L horas por dia

L—J1 L—J minutos por dia
0 No sabe/No esta segura
Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion
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Aprobacion del Comité de Investigacion del Hospital Matero Perinatal “Madnica Pretelini
Saenz”

"2017. Afio del Centenario de las Constituciones Mexicana y Mexiquense de 1917"

No. registro Cofepris: 13 CI 15 106 06

MINUTA DE SESION ORDINARIA DEL COMITE DE INVESTIGACION

Siendo las 13:30 horas del dia 08 de junio del 2017, reunidos en las aulas del Hospital, se convoca de manera ordinaria al Comite
Investigacién del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Sdenz”, para evaluar el Protocolo de Tesis, titulado:

“Presencia del polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de desarrollo de diabetes gestacional”

Nombre del solicitante: M.C.S. Maria de los Angeles Martinez Martinez
TUTOR ACADEMICO: Dra. Eneida del Socorro Camarillo Romero
TUTOR INTERNO: Dr. Hugo Mendieta Zerén

TUTOR EXTERNO: Dr. José de Jesus Gardufio Garcia

No. de registro de la investigacion: 2017-06-529

NIVEL DE RIESGO: -— | SIN RIESGO -—-- | RIESGO MINIMO X | RIESGO MAYOR AL MINIMO
AVANCES: X | NO APLICA — | % PRESENTADO --- | % PROGRAMADO
DICTAMEN: X | APROBADO - | PENDIENTE DE APROBACION --- | NO APROBADO

Habiéndose leido el contenido de éste instrumento, se da por terminada la sesién siendo las 13:30 horas del dia 08 de junio del 201
el C. Miguel Angel Lépez Esquivel Presidente del Comité de Investigacion y vocales del mismo firman la presenym@:

IDENT)

A\
MIGUEL ANGES/LOPEAESQUIVEL JAVIER EDMUNDO HER R/\VILLALOBOS
TEYEMEDICINA UNIDAD DE ENSBNANZA, INVESTIGACION
Y CAPACITACION
VOCAL OCAL
. N
’ o~
MARIA ESTHER BLANCO AGUIRRE PAMELA NMTONTSERRAT NAVA DIAZ
NEONATOLOGIA NUTRICION

COORDINACION DE HOSPITALES D
HOSPITAL MATERNO PERINATAL “MONICA F
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Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Materno Perinatal “ Moénica
Pretelini Sdaenz”

"2017. Ao del Centenario de las Constituciones Mexicana y Mexiquense de 1917"

No. registro Cofepris: 13 CEI 15 106 072

MINUTA DE SESION ORDINARIA DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
Siendo las 13:30 horas del dia 08 de junio del 2017, reunidos en las aulas del Hospital, se convoca de manera ordinaria al Comit
Etica en Investigacion del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Sdenz”, para evaluar el Protocolo de Tesis, titulado:

“Presencia del polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de desarrollo de diabetes gestacional

Nombre del solicitante: M.C.S. Maria de los Angeles Martinez Martinez
TUTOR ACADEMICO: Dra. Eneida del Socorro Camarillo Romero
TUTOR INTERNO: Dr. Hugo Mendieta Zeron

TUTOR EXTERNO: Dr. José de Jesus Gardufio Garcia

No. de registro de la investigacion: 2017-06-529

a

NIVEL DE RIESGO: | - |SIN RIESGO -~ | RIESGO MINIMO X | RIESGO MAYOR AL MINIMO
AVANCES: X | NO APLICA --- | % PRESENTADO --- | % PROGRAMADO
DICTAMEN: X | APROBADO - | PENDIENTE DE APROBACION — | NO APROBADO

Habiéndose leido el contenido de éste instrumento, se da por terminada la sesién siendo las 13:30 horas del dia 08de junio del 20
El C. Jorge Antonio Gutiérrez Ramirez Vocal Secretario del Comité de Etica en Investigacién y vocales del mismo firman la preser

minuta: B
VOCA
}Rﬁ ANTONIO GUTIEREZ RAMIREZ
Z MEDICO ADSCRITO
VOCAL
DMINISTRATIVO
VOCAL
Pdove N Iﬁ@h}d:‘!(]\i;:
VERGNICA BEJARA]VB-QR{HUELA
PSICOLOGA
a SEC

COORDINACION DE HOSPITALES DE AL
HOSPITAL MATERNO PERINATAL “MONICA PR
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Aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion del centro de Investigacion en Ciencias
Meédicas de la UAEMéx

Universidad Autenoma del Estado de Meaxico
Senyo o8 invertgocon enCenc o Médco:

DRA. ENEIDA DEL SOCORRO CAMARILLO ROMERO

Toluca, México a 19 de enero de 2018,

PRESENTE

Por éste conducto se le comunica que el Comité de Etica de la Investigacion del
CICMED en Ia sesidn del 9 de enera del afo en curso, acordd aprobar el protocoio
de mvestigacion, que tiene como titulo:

Presencia del polimorfismo FTO rs9939609 en mujeres embarazadas con
riesgo de desarrollo de diabetes gestacional.

Ya que cumple con los aspecios éticos y metodoldgicos acorde a la investigacion
clentifica, quedando registrada con el nimerc 2018/01. Dicha investigacion se
desarroilara bajo su respensabilidad, con el compromiso de hacer llegar al término
de la misma wn informe a éste Comité. Registro COFEPRIS 15C115106014,

PATRIA, CIENCIA Y TRABAJO
“2018, Ano del 190 Aniversario de la Universidad Autdnoma del Estado de México™

Comité de Etica de la Investigacién
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas

Dra. Miniam V. Flores Merino
Dra Rosalinda Guadarrama Guadarrama

Dr. Jonnathan G Sant#lan Benitez

Q Y Sonto éo Invastigar’

Dr, Jul silio Robles Navarro e Clancias Madic
bordinador del CICMED UVAEM

cap AMchivo

AV, Jesis Coronas n* 208,

Cod. Unvanidod, “(-_"p’;l“;o CICMED

Tak. 01722)20280 27
219 4129
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