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ASOCIACION DEL INDICE DE MASA CORPORAL EN LA DENSIDAD NEURONAL EN
HIPOCAMPO Y GIRO DENTADO. ESTUDIO POST MORTEM.

RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES. La obesidad es una enfermedad multifactorial y sistémica que se caracteriza por un exceso de
tejido adiposo corporal. México ocupa el segundo lugar en obesidad a nivel mundial, siendo un problema de
salud publica. La obesidad repercute en el sistema nervioso central de diversas formas, incluidos los cambios
anatédmicos y funcionales, factores circulantes asociados, comorbilidades e inflamacién crénica. Se ha
demostrado que en sujetos con obesidad la sustancia gris se reduce en la corteza prefrontal, regiones
subcorticales y el hipocampo, siendo este Ultimo de gran relevancia, ya que participa en procesos de aprendizaje
y memoria, ademas de que en el giro dentado ocurre la neurogénesis. OBJETIVOS. Describir las caracteristicas
morfoldgicas del hipocampo y giro dentado de individuos adultos con y sin obesidad. Determinar la densidad
neuronal en el hipocampo y giro dentado. JUSTIFICACION. La justificaciéon principal de este proyecto de
investigacion es la generacién de conocimiento bdsico sobre la interaccién obesidad con el sistema nervioso
central. Con lo anterior, se pretende difundir esta informacién a la poblacién en general para que se tome
conciencia de las repercusiones de la obesidad en el cerebro y se tomen las medidas de prevencidn necesarias.
METODOLOGIA. Estudio analitico transversal. Este estudio corresponde al area de ciencias bdsicas en medicina

Ill

y da continuacion en la linea de investigacidn “obesidad y sistema nervioso central”. Se realizara conteo neuronal
bidimensional de somas neuronales en el hipocampo y giro dentado de cerebros obtenidos de autopsias de
pacientes con y sin sobrepeso/obesidad. RESULTADOS ESPERADOS. En los sujetos con obesidad se encontrara

disminucién en la densidad neuronal en comparacién con los sujetos sin obesidad.

Palabras clave: obesidad, autopsias, somas neuronales, densidad neuronal, hipocampo, giro dentado
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ASOCIACION DEL INDICE DE MASA CORPORAL EN LA DENSIDAD NEURONAL EN
HIPOCAMPO Y GIRO DENTADO. ESTUDIO POST MORTEM.

1. ANTECEDENTES
1.1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD.

La obesidad se caracteriza por un exceso de tejido adiposo corporal; sin embargo, es la alteracidn funcional del
tejido adiposo y no sélo su acumulacién la que juega un papel relevante en esta patologia, cuando el aumento
de grasa corporal se debe principalmente a la hipertrofia y deposito visceral del tejido adiposo, las funciones
normales de regulacién metabdlica de dicho tejido se modifican provocando alteraciones en diversos érganos
(1). Es considerada una enfermedad multifactorial y sistémica, ya que en su generacion intervienen factores
fisiolégicos, genéticos, epigenéticos y causas subyacentes relacionadas con la disponibilidad y el mercadeo de
alimentos, multiorgdnica, metabdlica e inflamatoria crénica, multideterminada por la interrelacién entre lo
gendmico y lo ambiental, fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal que conlleva un mayor
riesgo de morbimortalidad (1). El principal indicador antropométrico utilizado en adultos es el indice de masa
corporal (IMC) y permite determinar peso bajo, peso normal, sobrepeso y obesidad (2, 3). De acuerdo a la
NORMA Oficial Mexicana NOM-008-SSA3-2017, Para el tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad (3); la
obesidad se define como:

Adultos 20 a 59 afios: Sobrepeso: sin talla baja IMC 25.0 a 29.9kg/m2 y con talla baja IMC de 23 a24.9 kg/m2 -
Obesidad: sin talla baja IMC mayor de 30 kg/m2 y con talla baja IMC mayor de 25 kg/m2

Adultos mayores de 60 afios: Sobrepeso: IMC de 28 a 31.9 kg/m2 - Obesidad: IMC mayor de 32 kg/m?2

México ocupa el segundo lugar en obesidad a nivel mundial y de manera particular, el primer lugar de obesidad
infantil, siendo un problema de salud publica, debido a su magnitud y trascendencia (4). De acuerdo a la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) (4), la prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en

2018 en adultos (mayores de 20 aiios) es de 73.0% (4).
1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD.

El adipocito es la principal célula del tejido adiposo y esta especializada en almacenar triglicéridos y liberarlos en
situaciones de necesidad energética (2). Ademas, el adipocito desempefia un rol activo tanto en el equilibrio
energético como en numerosos procesos fisioldgicos y metabdlicos (2,5). Aunque en la actualidad, al menos 600
factores bioactivos son considerados adipoquinas, la leptina y adiponectina son las mas estudiadas (2). La

obesidad ha sido asociada con una perturbacidn en el perfil secretor, tanto del tejido adiposo como del adipocito,
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observando asi, una alteracion en el ratio leptina/adiponectina (2). Por lo tanto, en un contexto de
lipoinflamacidn se observa un aumento de los niveles séricos de leptina acompaiiados de una disminucion de
adiponectina (2,6). Si a esto le sumamos el papel inmunomodulador que desempefia la leptina, y el papel
antiinflamatorio y sensibilizador de la insulina a nivel sistémico de la adiponectina, nos encontramos con un perfil
secretor, que conlleva inflamacion sistémica (6). El tejido adiposo se compone ademas de estroma con
numerosas células que conforman el microambiente celular (2). Las células inmunes del tejido adiposo también
tienen capacidad de secretar factores relacionados con la inflamacidn, circunstancia que serd esencial para
determinar el rol que tengan las alteraciones en dicho microambiente en el concierto metabdlico, pasando de
un perfil antiinflamatorio a inflamatorio(2,6). En la obesidad la mayoria de citoquinas de perfil proinflamatorio
son emitidas por macréfagos M1 o “cldsicamente activados”, los cuales encuentran muy aumentado su niumero

por infiltracion de monocitos circulantes atraidos por quimioatrayentes y por proliferacién local (6).
1.3. OBESIDAD Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

La obesidad repercute en el sistema nervioso central (SNC) de diversas formas, incluidos los cambios anatdomicos
y funcionales, los factores circulantes asociados con la obesidad en el cerebro, las comorbilidades asociadas vy,

por ultimo los efectos de la inflamacidn asociada a la obesidad en el cerebro (2,7).

Se han reportado diferencias en la sustancia gris y blanca en individuos obesos. Con respecto a la sustancia gris,
se ha demostrado principalmente en estudios de imagen, que se reduce en regiones cerebrales como el
hipocampo, la corteza prefrontal y otras regiones subcorticales en el contexto de la obesidad (7). La atrofia del
hipocampo es de particular importancia ya que se ha relacionado con la enfermedad de Alzheimer (EA) y otras
demencias (7). Se han propuesto varios modelos de lesidn que incluyen la participacidn del estrés oxidativo, la
inflamacién y el metabolismo anormal de los lipidos cerebrales (7). Se ha demostrado que la leptina tiene un
impacto directo en los nucleos hipotaldmicos que son responsables de la produccion de péptidos orexigénicos y
anorexigénicos, participando asi en el desarrollo de circuitos de alimentacién (7). La leptina también se ha
relacionado con la liberacidn de neurotransmisores presindpticos y la sensibilidad del neurotransmisor
postsindptico, y con los procesos de memoria y cognicidén, especialmente con las funciones hipotaldmicas e
hipocampales. La neurodegeneracidn, la neurogénesis, la plasticidad sindptica y la consolidaciéon de la memoria
estan influenciadas por la accion de la leptina en el hipocampo (7). Ademas, la leptina mejora la cognicion a
través de la regulacién de la funcidn del hipocampo. Otros estudios in vitro han demostrado que la leptina puede
inducir la formacién de sinapsis en neuronas del hipocampo cultivadas y que reduce los niveles extracelulares de

péptido beta amiloide tanto in vivo como in vitro (7). Los niveles plasmaticos de adiponectina se correlacionan
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inversamente con la obesidad, con niveles disminuidos. Se ha demostrado que la adiponectina regula la

proliferacién, la neurogénesis y la ramificacion de las células madre neurales del hipocampo (7).

El aumento de los niveles circulantes de citocinas proinflamatorias participa en la inflamacién sistémica inducida
por la obesidad (7). Se ha demostrado que las citocinas periféricas inducen la produccién local de citocinas en el
cerebro. (7) La neuroinflamacidn periddica es una defensa necesaria para el cerebro (7). Sin embargo, cuando la
neuroinflamacién se prolonga o no se controla, conduce a una plasticidad sindptica desadaptativa y al desarrollo
de diferentes trastornos neurodegenerativos (7). La barrera hematoencefalica (BBB) evita que las células
inflamatorias de la sangre ingresen al cerebro (7), sin embargo, los neutrdéfilos y los monocitos pueden infiltrarse
y contribuir a la inflamacidn (7). Una vez dentro del cerebro, estas células y sus factores secretados actiian sobre
la microglia, los astrocitos y los pericitos y colaboran para una mayor interrupcién de la BBB que conduce a dafio
neuronal (7). Los astrocitos producen factores antiinflamatorios que reclutan monocitos, y las neuronas pueden
modular positiva o negativamente la respuesta antiinflamatoria. Por lo tanto, la inflamacién cerebral implica los
esfuerzos coordinados de varios tipos de células, incluidos los neutréfilos de la microglia, los monocitos, los

astrocitos y las neuronas. (7)
1.4. NEUROGENESIS Y OBESIDAD.

Una funcién importante del giro dentado (GD) es la neurogénesis, ya que es una de las dos zonas neurogénicas
en el cerebro, ademas de la zona subventricular, que genera continuamente nuevas neuronas a lo largo de la
vida, participando en procesos de aprendizaje y memoria (8,9). Este proceso se ve disminuido por la exposicion
al estrés ambiental, la hiperactividad del eje hipotalamico y el aumento de la inflamacién (8,10). El mecanismo
completo no se comprende completamente, pero se atribuye a la estimulacién de las células inmunes con la
activacion concomitante de la via NF-kB y la liberacion de interleucinas y éxido nitrico. Morfoldgicamente, se
reduce la expresidn de las espinas dendriticas y las proteinas sinapticas y aumentan los marcadores de apoptosis
(11). La evidencia electrofisioldgica de la funcion hipocampica disminuida se obtiene de estudios que muestran
una potenciacion a largo plazo reducida o ausente, un modelo putativo de aprendizaje y plasticidad sindptica
(12). El volumen reducido del hipocampo en los estudios de resonancia magnética (RM) estructural ha
proporcionado evidencia de una morfologia cerebral deteriorada similar a la mostrada en animales expuestos al
estrés (12,13). Recientemente se desarrolld un nuevo método de imagen para estudiar la neurogénesis del
hipocampo in vivo mediante el uso de espectroscopia magnética para visualizar un posible marcador bioldgico
para las células madre y progenitoras neurales (14). Hay escasa informacién de este método aplicado para

estudiar los efectos de la obesidad en la neurogénesis del hipocampo y muy pocos estudios publicados que lo
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han aplicado. Aunque requiere una mayor optimizacion, se necesitan mas avances tecnoldgicos como estos y la

colaboracién con otras disciplinas como la bioingenieria puede facilitar este proceso (14,15).
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema de salud publica con gran impacto global que al ser una enfermedad multifactorial
y sistémica repercute en multiples érganos, entre ellos el encéfalo. Hay pocas descripciones de los cambios
secundarios de la adiposidad en el sistema nervioso central y su impacto en la neurogénesis, utilizdndose para
su estudio en el hipocampo principalmente métodos de imagenes no invasoras (resonancia magnética) y
medidas indirectas para estimar la neurogénesis. Recientemente se desarrollé un nuevo método de imagen para
estudiar la neurogénesis del hipocampo in vivo mediante el uso de espectroscopia magnética para visualizar un
posible marcador bioldgico para las células madre y progenitoras neurales, sin embargo, hay escasa informacion
de este método aplicado para estudiar los efectos de la obesidad en la neurogénesis del hipocampo y muy pocos
estudios publicados que lo han aplicado. En relacidn con la obesidad y la sustancia gris de otras areas cerebrales,

histolégicamente en la neocorteza se describid disminucion en la cantidad de somas neuronales.

Este trabajo se realiza con la intencidn de buscar diferencias cuantitativas en neuronas hipocampicas y del giro
dentado en sujetos obesos en estudio Post mortem. El estudio busca un factor de asociacidon y no factor de
riesgo. Es un estudio descriptivo, transversal y analitico. Se realiza en estudio Post mortem por el acceso que

tenemos a los cerebros humanos en nuestro trabajo cotidiano. Se realizara el conteo neuronal en sujetos del

grupo problemay del grupo control, y se realizard una diferencia de media. El estudio es un analisis bidimensional
a través de toma de fotografias y evaluado por dos jueces. Las fotografias seran tomadas en el sector CA1 del
hipocampo y del giro dentado mediante un microscopio éptico. Los resultados seran analizados con una prueba

de T de Student para determinar diferencia de medias entre los dos grupos.

3. JUSTIFICACION

El aprendizaje y la memoria son dos procesos cognitivos trascendentales para la adaptacién y la supervivencia
de los organismos. Ambas conductas son procesadas en el sistema nervioso central y su regulacién requiere de
la participacidon de diversas estructuras cerebrales. Una de estas estructuras es el hipocampo, el cual esta
asociado en parte con la memoria declarativa. De manera interesante, el hipocampo es una de las dos regiones
del cerebro adulto dénde se producen nuevas neuronas (neurogénesis). Estas nuevas neuronas tienen la
capacidad de integrarse a las redes neuronales del hipocampo. Resultados recientes sugieren que las nuevas

neuronas participan en la regulacion de funciones cognitivas asociadas a esta estructura cerebral.
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En México, la obesidad es una enfermedad con alta prevalencia, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT), la prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en 2018, en adultos (mayores
de 20 afios) es de 73.0%. Se han reportado anormalidades estructurales y funcionales en el cerebro asociadas
con exceso de grasa corporal. Varios estudios de neuroimagen con andlisis basados en voxeles (medida
tridimensional volumétrica utilizada en estudios de imagen) sugieren que el sobrepeso predispone a los
individuos a menor volumen cerebral, atrofia cerebral o densidad disminuida de la sustancia gris en el |ébulo
temporal y en el 16bulo frontal. Estudios de resonancia magnética de tensor de difusién han proporcionado
evidencias de menor cantidad de sustancia blanca en sujetos obesos. Mayor masa corporal puede alterar los
sistemas bioquimicos en el cerebro entre ellos el control de las hormonas sexuales. El aumento o disminucién de
dichas hormonas provocan cambios en la funcién cerebral asi como en su estructura. También hay procesos
fisiopatoldgicos como la inflamacién y la disfuncidon endotelial inherentes a la obesidad que tienen un efecto
sobre la estructura cerebral y predisposicion a demencias. Hasta el momento no conocemos estudios Post
mortem que den cuenta de las anormalidades estructurales del hipocampo en relacidn con la obesidad. Por lo
gue este estudio se basa en la siguiente pregunta de investigacidon: ¢Existe diferencia de medias en el conteo

neuronal en el hipocampo y giro dentado entre sujetos con y sin obesidad?

La justificacidon principal de este proyecto de investigacion es la generacién de conocimiento basico sobre la
interaccion obesidad e integridad del sistema nervioso central. Con lo anterior, se pretende difundir esta
informacion a la poblacién en general para que se tome conciencia de las repercusiones de la obesidad en el
cerebro y se tomen las medidas de prevencién necesarias, ya que se sigue siendo uno de los principales

problemas de salud publica de este siglo.

4. HIPOTESIS

Unidad de observacidn: Cortes histoldgicos Post mortem de hipocampos de sujetos adultos con peso normal,

sobrepeso y obesidad.
Variable independiente: indice de masa corporal IMC (peso normal, sobrepeso, obesidad).
Variable dependiente: Densidad neuronal en hipocampo y giro dentado.

Hipdtesis nula: La densidad neuronal del hipocampo y giro dentado, evaluada por la cantidad de somas en 25

campos en seco fuerte en el estudio Post mortem de los sujetos que presentan obesidad no difiere a los sujetos

sin obesidad.
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Hipdtesis alterna: Si los sujetos presentan obesidad, entonces en el estudio Post mortem del hipocampo y giro
dentado se encontrardn alteraciones estructurales en la densidad neuronal en comparacidn con los encéfalos de
sujetos sin obesidad, caracterizados por aumento en la cantidad de somas del giro dentado (neurogénesis) y

disminucion de somas del giro hipocampico.

5. OBJETIVOS

GENERAL: Describir las caracteristicas morfoldgicas Post mortem del hipocampo y giro dentado de individuos

cony sin obesidad.

ESPECIFICO: Determinar la densidad neuronal en el sector CA1 del hipocampo y en el giro dentado en sujetos

adultos con y sin obesidad.

6. METODOLOGIA

6.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Es un estudio analitico transversal.
6.2. POBLACION

Cerebros colectados del Servicio de Patologia Post mortem de la Unidad de Anatomia Patoldgica del Hospital
General de México, 0.D., de pacientes con sobrepeso/obesidad y sin obesidad durante el periodo de Marzo 2013
a Febrero 2015 como parte de los proyectos autorizados por los comités de ética e investigacién con numeros

de registros DI/12/310/3/93 y DI/18/310/04/014.
6.3. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizd el calculo de tamafio de muestra para diferencia de medias en grupos independientes, basados en los
valores designados en el articulo de Yokum S y cols, (16). Para el calculo del tamafio de muestra del presente

estudio se utilizé el estadigrafo de tamafio muestral para la comparacion de medias:

=

2(z.+2) s

2

n = d_, =
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Donde: Z alfa = Valor de Z correspondiente al riesgo deseado, Z beta = valor Z correspondiente al riesgo deseado
(potencia), S2 = varianza de la variable que tiene el grupo de referenciay d = valor minimo de la diferencia que

se desea detectar.

Como no hay estudios Post mortem previos donde se comparen medidas de volumen del encéfalo de sujetos
obsesos y controles, para el calculo del tamafo de muestra se tomaron las medias y deviaciones estandar de la
diferencia significativa del volumen global de sustancia gris del grupo de obesos (M = 452.27, SD = 45.06) y
normales (M = 542.78, SD = 60.3).

2(1.654 + 1.282°  60.3°
43.24°

= 33.32

El tamafio de la muestra para encontrar diferencias entre grupos es de 34 por cada grupo. En base al calculo de
tamafio de muestra se hubiera perdido la factibilidad de realizar este estudio por lo que se colectaron 20 casos
por conveniencia de la unidad de patologia Post mortem que cumplieron con los criterios de inclusion, exclusién

y eliminacion.

Se formaron dos grupos con muestras de tejido cerebral humano, el grupo Problema se constituyé de 10
cerebros individuos con sobrepeso/obesidad que reunan los criterios de inclusién. Y el grupo Control
correspondiente a 10 cerebros de individuos con peso normal. De cada caso que cumpla los criterios de inclusién
por grupo se les asignd un cddigo para su identificacidn. Se registrdé en una base de datos realizada exprofeso los
siguientes datos de los casos: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal, fecha de defuncién, causa principal
de fallecimiento y comorbilidades. A los individuos seleccionados se les realizaron la toma de somatometria
previo al estudio de autopsia, se mide la talla con cinta métrica de 150 cm y se pesa en la bascula de plataforma
fija inaldmbrica y rampa marca TORREY ® (modelo PLP 4x4 WL) se usé camilla con peso de 18 kg y dimension

maxima de 1.20 m.
6.4. CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
6.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Los casos que seran incluidos en el estudio para el grupo de sujetos sin obesidad deberan tener las siguientes

caracteristicas:

‘\os?“"”' C”""’:u,,ﬁ Anatomia Patoldgica, Hospital General Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000 3
¥ de México Dr. Eduardo Liceaga Colonia Doctores ;

e / www.hgm.salud.gob.mx Delegacion Cuauhtémoc " "ﬁ"-

g Ciudad de México 06726 " \

¢ $ \& YA

A 2020

LEONA VICAIIO

12



o , g _| HOSPITAL
SALUD {' Wb F M
ML T il
- Individuos de 15 a 65 afios de edad de ambos sexos (mayor de 15 afios debido a que ya no existe plasticidad
neuronal y menos de 65 afios para evitar encontrar cambios asociados a senilidad).
- Autorizacion de estudio de necropsia intrahospitalaria.

Los casos que serdn incluidos en el estudio para el grupo de sujetos con sobrepeso/obesidad deberan reunir los

criterios arriba expuestos pero deberan tener:
- Individuos con indice de masa corporal mayor a 25 kg/m?2.

. . . . , . 13
Los casos que seran incluidos en el estudio para el grupo de sujetos con peso normal deberan reunir los

criterios arriba expuestos pero deberdan tener:

- Individuos con indice de masa corporal debe ser de 18.5-24.99 kg/m?2.

6.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluiran del estudio todos los casos que tengan:

- Causa de muerte médico-legal. — Diabetes mellitus. - Hipertension arterial sistémica. — Embarazo.
- Malformaciones congénitas en sistema nervioso central. — Ascitis. - Insuficiencia renal.

- Enfermedad neurolégica o psiquiatrica. — Insuficiencia hepatica.

- Neoplasia primaria o secundaria en sistema nervioso central. — Insuficiencia respiratoria.

- Individuos con antecedente de cirugia en sistema nervioso central.

- Sindrome de Cushing.

- Sindrome de Prader-Willi.

6.4.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.
- Cerebros con cambios macroscépicos por trauma.

- Cerebros con hallazgos de enfermedad neuroldgica (infecciones, desmielinizantes, infartos, tumor).
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- Cerebros con cambios macroscépicos o microscépicos por autolisis que impidan su evaluacion.

- Ausencia de bloques de parafina o dafio en el material localizado en el archivo del Servicio de Anatomia

Patoldgica

6.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Tabla 1. Tabla de operacionalizacion VARIABLES INDEPENDIENTES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD | TIPO DE ESCALA | CODIFICACION
CONCEPTUAL OPERATIVA DE
MEDICION
Edad Tiempo Edad expresada en Anos Cuantitativa. No aplica
transcurrido a anos (Continua)
partir del
nacimiento de un
individuo
Genero Condicidn biolégica Masculino o Masculino Cualitativa No aplica
femenino a través / Nominal
del carnet del Femenino
hospital, expediente
clinico y fenotipo del
individuo
indice de Medida Clasificacion por IMC Cualitativa No aplica
masa antropométrica IMC Nominal
corporal que se calcula con
la siguiente Peso normal: 18.5 —
expresion 24.9
matematica: IMC=
peso / estatura A2. Sobrepeso /
obesidad: >25.0
AL Anatomia Patoldgica, Hospital General Dr. Balmis 148 T+52 (55) 2789 2000

o / www.hgm.salud.gob.mx
e

de México Dr. Eduardo Liceaga Colonia Doctores

Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

5

&R

2020

LEONA VICAIIO

14



SALUD  «faci

Tabla 2. Tabla de operacionalizacion VARIABLES DEPENDIENTES
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD | TIPO DE ESCALA | CODIFICACION
CONCEPTUAL OPERATIVA DE
MEDICION
Sector CA1 | El hipocampo es una | Determinacién de Densidad Cuantitativa No aplica
del estructura par del la densidad neuronal Continua
hipocampo sistema nervioso neuronal a través
derecho central compuesto del conteo manual
principalmente por de somas
neuronas neuronales a partir
piramidales. El de
cornuammonis (CA) fotomicrografias
se subdivide en CAl1, | en cortes seriados.
CA2, CA3y CA4.
Giro dentado El giro dentado es Determinacién de Densidad Cuantitativa No aplica
derecho una estructura la densidad neuronal Continua
adyacente al neuronal a través
hipocampo que del conteo manual
presenta de somas
neurogénesis y se neuronales a partir
compone de
principalmente de fotomicrografias
neuronas en cortes seriados.
granulares.
Densidad La densidad Determinacién de Densidad Cuantitativa No aplica
neuronal neuronal se define la densidad neuronal Continua
como el niumero de neuronal (Nvn)
somas neuronales contabilizando la
por cada milimetro | cantidad de somas
cuadrado (mm?2) neuronales en 25
campos en seco
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fuerte y aplicando
la férmula: Nvn =
Nan/ (D™ n+t)
donde Nan es el
ndamero de
neuronas por
unidad area, D™ n
es el diametro
nuclear medioy t
es el grosor de la

seccion.

6.6. DESCRIPCION DE LA OBTENCION DE LA INFORMACION Y METODOLOGIA REQUERIDA
6.6.1 PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL TEJIDO.

Se realizé autopsia completa, con extraccion del encéfalo de la cavidad craneana, que se colocé en un recipiente
con 10 litros de formaldehido al 10% completamente sumergido y a temperatura ambiente durante 10 dias. Una
vez cumplido este periodo, el encéfalo se colocd en un recipiente con 10 litros de agua por un dia. Se retird del
agua y se preparo el equipo para su medicién y corte. Se pesé con balanza digital. Se retiré la duramadre de
rostral a caudal. Se realizd la separacion de la porcidn supratentorial de la infratentorial con bisturi con hoja del
numero 22. Se realizaron cortes consecutivos coronales en direccién rostro-caudal de 5 mm de espesor con
cuchillo de acero inoxidable y se colocaron en una tabla de madera para su primera revisidn. Al colocarse la
totalidad de los cortes, se realizé la segunda revision minuciosa del parénquima cerebral, sistema ventricular y
meninges. Se tomaron muestras del hipocampo y giro dentado y se colocaron en cdpsulas de inclusidn, que se
sumergieron en un recipiente con formaldehido al 10% por 24 horas y se proceso el tejido por un técnico
histotecnélogo. Se depositd el resto del tejido en bolsas de RPBI (residuos y productos biolégicos e infecciosos).

Cada corte se reviso por tercera vez para detectar cualquier hallazgo neuropatoldgico.
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6.6.2. PROCEDIMIENTO PARA EL EXAMEN MICROSCOPICO.

Se seleccionaron los hipocampos y giros dentados derechos y se incluyeron en una capsula plastica. Se realizé el
procesamiento de tejidos en histokinette para la fijacidn, deshidratacién, aclaramiento e infiltracion con
parafina. Se reincluyd el tejido para realizar bloques de parafina. Se realizaron cortes histoldgicos de 5
micrometros de espesor que se tifieron con técnica de hematoxilina y eosina. Se colocé resina y cubreobjetos.
Las laminillas tefiidas fueron examinadas mediante microscopio Olympus modelo E-620 por dos patélogos. Se
realizé conteo manual bidimensional de los somas neuronales en las siguientes areas: 1) Hipocampo CAl y 2)
Giro dentado; basados en el método de estimacion de densidad neuronal descrito en el articulo de Kurt M.
Ayberket al. (16). Se obtuvieron 5 imagenes adyacentes capturadas con el objetivo seco fuerte (400X) a lo largo
de cada una de las regiones a estudiar, utilizando una camara digital Olympus CX31. Se capturaron un total de
25 fotografias, para cada hipocampo y 25 fotografias para cada giro dentado (5 imagenes por campo, 5 bloques
de tejido). Se contaron los somas neuronales en dichas regiones mediante la busqueda intencionada de alguna
de las caracteristicas que distinguen a las neuronas de las células de la glia: tamafio, forma, sustancia de Niss

nucléolo evidente (Figura 1 y2) y posteriormente se plasmé el conteo de cada una de las imagenes evaluadas por
los dos jueces. La densidad neuronal (Nvn) se estimé aplicando la férmula: Nvn = Nan / (D™ n + t) donde Nan es
el nimero de neuronas por unidad area, D™ n es el didmetro nuclear medio y t es el grosor de la seccién (16). Al

término del conteo neuronal, se sumo cada resultado y se almacend en una base de datos.

18
P

Figura 1. Fotomicrografia tefiida con hematoxilina y eosina (400X) representativa del hipocampo. Se indican

con flecha los somas de las neuronas, dentro de neuropilo de caracteristicas normales.
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Figura 2. Fotomicrografia tefiida con hematoxilina y eosina (400X) representativa del giro dentado. Se indican

con flecha los somas de las neuronas, dentro de neuropilo de caracteristicas normales.

6.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevé a cabo un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y de somatometria de los grupos

estudiados, donde se calcularon la media y desviacidn estandar de las mediciones.

Con el propdsito de evaluar la distribucion de las mediciones microscépicas se hicieron graficas de caja y bigotes
para cada uno de los hipocampos y giros dentados estudiados; utilizamos este recurso estadistico ya que es una
presentacion visual que proporciona una idea de la tendencia central del conjunto de datos, la dispersion de

estos, la posible presencia de datos atipicos y podemos comparar ambos grupos.

Se hicieron las comparaciones entre grupos de las mediciones de cada uno de los hipocampos y giros dentados.
Con respecto a las mediciones microscdpicas, se hicieron también comparaciones entre los grupos en el
hipocampo y giro dentado. Se llevaron a cabo pruebas no paramétricas de U de Mann-Whitney estratificado por

peso de las mediciones combinadas de dos revisores del tejido a la variable independiente.

Finalmente, se realizara regresion lineal evaluado la relacién entre el indice de masa corporal y el conteo

neuronal en hipocampos y en giros dentados.
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7. RESULTADOS
7.1 RESULTADO DE ANALISIS HIPOCAMPOS CON DOS JUECES.

Se realiza estadistica descriptiva valorando los resultados de los dos jueces en el conteo neuronal de los
hipocampos, en los sujetos sin obesidad la media es de 362.43 neuronas, mediana de 335.75 neuronas, varianza
de 10371.96, desviacion de 101.84, rango intercuartil de 154.88, asimetria de 1.058. Para los sujetos con

obesidad la media es de 289.40 neuronas, mediana de 295 neuronas, varianza de 32.78, desviacion de 32.78.

Se realiza grafica de caja y bigote (figura 3), en ambos grupos se encuentran valores tipicos en los rangos

intercuartiles, sin presencia de rangos atipicos.
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Figura 3. Conteo neuronal de los hipocampos (2 jueces) en sujetos con y sin obesidad. Grafica de caja y bigote

7.2 RESULTADO DE ANALISIS GIROS DENTADOS CON DOS JUECES.

Se realiza estadistica descriptiva valorando los resultados de los dos jueces en el conteo neuronal de los giros
dentados, en los sujetos sin obesidad la media es de 1625.87 neuronas, mediana de 1432.75 neuronas, varianza
de 166634, desviacidon de 408.20, rango intercuartil de 678.88, asimetria de 1.232. Para los sujetos con obesidad

la media es de 1621.20 neuronas, mediana de 1374 neuronas, varianza de 355353.84, desviacion de 596.11.

Se realiza grafica de caja y bigote (figura 4), en el grupo de sujetos sin obesidad, se encuentran valores tipicos en
los rangos intercuartiles, sin presencia de rangos atipicos; en el grupo de sujetos con obesidad se encuentra dos

casos atipicos en el extremo superior.
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Figura 4. Conteo neuronal de los giros dentados (2 jueces) en sujetos con y sin obesidad. Grafica de cajay
bigote

7.3. RESULTADOS DE ANALISIS MULTIVARIADO PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES DE HIPOCAMPOS CON
DOS JUECES.

Se realiza andlisis multivariado de muestras independientes con Bootstrap de 10,000 muestreos, con modelo
corregido para hipocampos con tipo Il de suma de cuadrados de 105988, 17 grados de libertad y media
cuadratica de 6234; para giros dentados con tipo Ill de suma de cuadrados de 4364725, 17 grados de libertad y
media cuadrdtica de 256748.

Obteniendo el resumen de prueba de hipdtesis con las siguientes afirmaciones:

- Prueba de U de Mann-Whitney para pruebas independientes, con significancia de 0.083, sugiere
rechazar la hipdtesis nula (la distribucion de hipocampos dos jueces es la misma entre las categorias de
obesidad).

- Prueba de U de Mann-Whitney para pruebas independientes, con significancia de 0.573, sugiere

retener la hipdtesis nula (la distribucion de giros dentados dos jueces es la misma entre las categorias

de obesidad).
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Figuras 5 y 6. Medias marginales estimadas de hipocampos y giros dentados (2 jueces)

7.4 RESULTADO DE HIPOCAMPOS Y GIROS DENTADOS CON DOS JUECES ESTRATIFICADO (PESO NORMAL,
SOBREPESO Y OBESIDAD).

Se realiza analisis de resultados estratificado por grupo: correspondiente al estrato de peso normal 8
sujetos (44.4%), estrato de sobrepeso 4 sujetos (22.2%) y estrato de obesidad 6 sujetos (33.3%). Se
realiza estadistica descriptiva valorando los resultados de los dos jueces en el conteo neuronal de los
hipocampos, en los sujetos con peso normal la media es de 362.43 neuronas, mediana de 335.75 neuronas,
varianza de 10371.96, desviacién de 101.84, rango intercuartil de 154.88, asimetria de 1.058. Para los sujetos
con sobrepeso la media es de 274.37 neuronas, mediana de 276.25 neuronas, varianza de 1244, desviacion de
35.28. Para los sujetos con obesidad la media es de 299.41 neuronas, mediana de 302.75 neuronas, varianza de
887.34, desviacion de 29.78. Se realiza grafica de caja y bigote (figura 7), en los tres grupos se encuentran valores
tipicos en los rangos intercuartiles, sin presencia de rangos atipicos.
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Figura 7. Analisis de resultados estratificado por grupo en hipocampo. Grafica de caja y bigote.

Se realiza estadistica descriptiva valorando los resultados de los dos jueces en el conteo neuronal de los giros
dentados, en los sujetos con peso normal la media es de 1625.87 neuronas, mediana de 1432.75 neuronas,
varianza de 166634.83, desviacion de 408.20, rango intercuartil de 678.88, asimetria de 1.232. Para los sujetos
con sobrepeso la media es de 1692.75 neuronas, mediana de 1498.75 neuronas, varianza de 243719.75,
desviacidn de 493.67. Para los sujetos con obesidad la media es de 1573.5 neuronas, mediana de 1335 neuronas,
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varianza de 486579.2, desviacién de 697.55. Se realiza grafica de caja y bigote (figura 8), en ambos grupos se
encuentran valores tipicos en los rangos intercuartiles, con presencia un caso con rango atipico en el estrato de
obesidad.

3000.00 3

2500.00

2000.00

1500.00 !

1000.00

22

GIRO_DENTADO_DOS_JUECES

0 1 2
OBESIDAD_CLASIF

Figura 8. Analisis de resultados estratificado por grupo en giro dentado. Gréfica de caja y bigote.

7.5. REGRESION LINEAL (HIPOCAMPO DOS JUECES E iNDICE DE MASA CORPORAL).

Se realiza regresion lineal entre la media de conteo neuronal entre los dos jueces y el conteo neuronal,
considerando los 18 sujetos, con R cuadrada de .105, F 1.870, significancia .190, estimacion constante
de 43.439; con la siguiente grafica de valores.
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Figura 9. Regresion lineal (hipocampo - dos jueces e indice de masa corporal).
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7.6 REGRESION LINEAL (GIRO DENTADO DOS JUECES E INDICE DE MASA CORPORAL).

Se realiza regresion lineal entre la media de conteo neuronal entre los dos jueces y el conteo neuronal,
considerando los 18 sujetos, con R cuadrada de .033, F .546, significancia .471, estimacién constante
de 35.530; con la siguiente grafica de valores.
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Figura 10. Regresion lineal (hipocampo - dos jueces e indice de masa corporal).

8. DISCUSION

Los estudios de investigacion bdasica han realizado evaluaciones de los dafios hipocampicos, giro
dentado, hipotalamicos y corticales en modelos animales para obesidad, diabetes mellitus e
hipertension arterial sistémica. La evaluacion de estos cambios en sujetos humanos es limitada, debido
al riesgo mayor al minimo con la toma de biopsias cerebrales en vida, por lo que la exploracién de estos
cambios solo puede realizarse posmortem, considerando estos estudios de proximidad, ya que pueden
haber multiples factores en la vida de estos sujetos que pueda modificar la histologia, ademas de que
la causa de muerte directa también puede influir; estas desventajas son conocidas por los autores, sin
embargo, la riqueza de evaluar un cerebro humano es incomparable, sin menospreciar los modelos

animales.

Se estima que neurogénesis en humanos, habiendo cuantificado el numero de células expresadas por
precursores neuronales (neuroblastos) marcados con doblecortina en las zonas subventriculares,

encontradas en las neuronas del bulbo olfatorio y en el giro dentado del hipocampo (18).
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Generalmente se cree que el hipocampo humano continda generando nuevas neuronas, mostrando
que la poblacién definida de células progenitoras no coleasen en la zona subgranular durante el
desarrollo fetal y posnatal. Se ha encontrado que el nimero de células progenitoras proliferantes y
neuronas jovenes en el giro dentado disminuye marcadamente durante el primer afio de vida a solo

unas pocas neuronas jévenes aisladas observadas entre los 7 y 13 afios (19).

La evaluacion de la porcidn medial de los I6bulos temporales en vida en humanos solo puede inferir

mediante estudios volumétricos por estudios de imagen.

Taki y colaboradores, realizaron la evaluacion de la relacién entre el IMCy el volumen de sustancia gris,
en el que encontraron correlacion positiva significativa entre el IMC en regiones como los giros frontales
anteriores, |6bulo posterior del cerebelo, I6bulos frontales y temporales, tdlamos y cabeza de los giros

dentados (20).

Al igual que la informacidon sobre la relacién obesidad e IMC es limitada en tejido humano, otras
enfermedades se encuentran en similares condiciones, esto debido a la reducida cantidad de muestra
de tejido posmortem a evaluar, debido a una gran cantidad de explicaciones, siendo la principal, la
reduccion en el nimero de los estudios de necropsia hospitalaria por la falta de autorizacion expresa

directamente del sujeto antes de su fallecimiento y por los familiares.
9. CONCLUSIONES

Al evaluar los somas neuronales del hipocampo, se realiza la comparacién de grupos en la gréfica de
caja y bigotes evaluados por dos jueces se reconoce una diferencia de medianas y de rangos, con
mediana de 335.75 somas neuronales en el grupo de sujetos sin obesidad versus 289.40 somas
neuronales en el grupo de sujetos con obesidad, con rangos intercuartiles inferiores para el grupo
problema, concluyendo que hay una reducciéon de somas neuronales en el grupo problema. En la
evaluacién de la grafica por caja y bigotes estratificado en grupo de peso normal, sobrepeso y obesidad,
hay una reduccién en la cantidad de somas neuronales (274.25 somas) con un leve incremento en los
sujetos con obesidad (299.41 somas). Al realizar prueba paramétrica de U de Mann-Whitney para

pruebas independientes hay una reduccion de somas neuronales en el grupo problema con
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sobrepeso/obesidad en comparacion con el grupo control sin obesidad, con significancia estadistica de

0.083.

Al evaluar los somas neuronales del giro dentado, se realiza la comparacién de grupos en la grafica de
caja y bigotes evaluados por dos jueces se reconoce una diferencia de medianas y de rangos, con
mediana de 1625.87 somas neuronales en el grupo de sujetos sin obesidad versus 1621.20 somas
neuronales en el grupo de sujetos con obesidad, con rangos intercuartiles inferiores, concluyendo que
hay una discreta reduccion de somas neuronales en el grupo problema. En la evaluacién de la grafica
por caja y bigotes estratificado en grupo de peso normal, sobrepeso y obesidad, hay un incremento en
la cantidad de somas neuronales (1692.75 somas) con una reduccién en los sujetos con obesidad
(1573.5 somas). Al realizar prueba paramétrica de U de Mann-Whitney para pruebas independientes
no hay reduccién de somas neuronales en el grupo problema con sobrepeso/obesidad en comparacion

con el grupo control sin obesidad, con significancia estadistica de 0.573.

En el hipocampo, al evaluar la grafica de distribucion de valores por estratos entre control, sobrepeso
y obesidad en el hipocampo se identifica un estado basal de somas, una reduccién de somas en
sobrepeso, con un leve incremento en el grupo de obesidad, esta distribucidn podria sugerir leve
neurogénesis en el grupo de obesidad. En el giro dentado, al evaluar la grafica de distribucidn de valores
por estratos entre control, sobrepeso y obesidad en el giro dentado se identifica un estado basal de
somas, un leve incremento de somas en sobrepeso, con una reduccion en el grupo de obesidad, esta

distribucién podria sugerir leve neurogénesis en el grupo de sobrepeso.

Como conclusiéon, hay una reduccion de somas neuronales en el hipocampo y giro dentado
relativamente proporcional al IMC; a mayor IMC hay menor cantidad de somas neuronales demostrado

mediante regresion lineal.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Periodo total de realizacion de 12 meses (julio 2019 a julio 2020).

Tabla 3. Cronograma del plan de trabajo.

PROCEDIMIENTO TIEMPO
Elaboracion del método 2 meses
Relacidn y obtencion de bloques de tejido 1 mes
Obtencién cortes a partir de bloques de parafina 2 meses
Tincién de los cortes 1 mes
Estudio microscopico de los cortes 1 mes
Obtencidn de microfotografias 1 mes
Conteo bidimensional de somas neuronales por dos jueces 2 meses
Realizacion de base de datos 1 mes
Andlisis de resultados 1 mes

11. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
11.1. ASPECTOS ETICOS

Se presentd ante el comité de investigacidn y comité de ética del Hospital General de México el proyecto titulado
“Cambios morfoldgicos cerebrales en sujetos obesos. Estudio Post mortem”, que fue autorizado con el nimero
de identificacién DI/12/310/3/93, y se reconsiderd a los mismos comités el proyecto titulado “morfometria
ultraestructural vascular y determinacién de caspasas en la corteza cerebral de sujetos con obesidad. Estudio
Post mortem”, que fue autorizado con el nimero de identificacién DI/18/310/04/014). Los presentes estudios
corresponden a una investigacion sin riesgo para los pacientes, ya que se llevara a cabo posterior a su defuncién,
mediante el andlisis de cerebros pertenecientes al Servicio de Patologia Post mortem de la Unidad de Anatomia
Patoldgica, asi mismo la revisiéon de los expedientes garantiza la confidencialidad de los datos personales y
clinicos de los pacientes. El servicio de Patologia se reserva el derecho de utilizar el material biolégico para
estudios de investigacidn, respaldado con el consentimiento informado de necropsia (Figura 3). Por lo que los
autores damos testimonio de que el estudio cumple con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad,

ademas que la informacidn se utilizara exclusivamente para fines académicos y de investigacién.
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11.2. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Este es un estudio sin riesgo. Se realizard la evaluacion de laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina obtenidos
del desgaste de bloques de parafina de los casos seleccionados. El personal encargado del andlisis de los cerebros
se encuentra capacitado para realizar los cortes seriados, empleando las barreras de proteccion universal. Se
sometid el presente protocolo a la Direccion de Investigacidon del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, fue presentado a las comisiones de Etica e Investigacidn, siendo autorizado con clave de registro

DI/12/310/04/93y .
11.3. MARCO JURIDICO.

En cumplimiento con la Norma Oficial Mexicana NOM — 168 —SSA1 — 1998 del Expediente Clinico. - Inciso 8.8.11.
“En caso de defuncién, las causas de la muerte acorde al certificado de defuncidny si se solicité y obtuvo estudio
de necropsia hospitalaria”. En cumplimiento con la Ley General de Salud. Titulo decimocuarto. Donacién,
trasplantes y pérdida de la vida. - ARTICULO 325. El consentimiento tacito sélo aplicara para la donacién de
drganos y tejidos una vez que se confirme la pérdida de la vida del disponente. En el caso de la donacidn tacita,
los érganos y tejidos sélo podran extraerse cuando se requieran para fines de trasplantes. - ARTICULO 350 bis 2.
Para la préctica de necropsias en caddveres de seres humanos se requiere consentimiento del cényuge,
concubinario, concubina, ascendientes, descendientes o de los hermanos, salvo que exista orden por escrito del
disponente, o en el caso de la probable comisién de un delito, la orden de la autoridad judicial o el Ministerio
Publico. - ARTICULO 350 bis 3. Para la utilizacidn de cadaveres o parte de ellos de personas conocidas, con fines
de docencia e investigacion, se requiere el consentimiento del disponente. Tratdndose de cadaveres de personas
desconocidas, las instituciones educativas podran obtenerlos del Ministerio Publico o de establecimientos de
prestacion de servicios de atencidn médica o de asistencia social. Para tales efectos, las instituciones educativas

deberan avisar a la Secretaria de Salud, en los términos de esta Ley y demas disposiciones aplicables.

12. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Este estudio corresponde al drea de ciencias bdsicas en medicina y da continuacion en la linea de investigacion
de “obesidad y sistema nervioso central” que actualmente cuenta con dos trabajos: “Cambios morfolégicos
cerebrales en sujetos obesos. Estudio Post mortem” (D1/12/310/3/93) y “Cambios estructurales encefalicos en

individuos con obesidad. Estudio Post mortem” (DI/18/310/04/014.). Este estudio tiene la finalidad de ser
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utilizado como publicacidn de tesis. Es un estudio que busca generar nuevo conocimiento, ya que como se
comentd en un inicio, los cambios morfoldgicos en el sistema nervioso central secundarios a la obesidad es un
tema arido, a pesar de ser una enfermedad con gran prevalencia mundial. El estudio es observacional debido a
gue nuestra drea de estudio es la anatomia patoldgica y desarrollamos capacidad de identificacién visual y
reconocimiento de estructuras. En la obesidad se ha descrito déficit cognitivo y de la memoria, ademas se asocia
a depresidn y demencias. Lo que se busca en este proyecto es fundamentar histolégicamente las regiones donde
encontramos estas funciones (hipocampo/memoria y giro dentado/depresion). Posiblemente hacia la
posteridad la obesidad sea una causa de demencia; si logramos identificar cambios en este sitio se abre la pauta

para terapia blanco-dirigida a estas dos estructuras.

13. RECURSOS DISPONIBLES.

El material biolégico corresponde a bloques de parafina de autopsias seleccionadas del archivo de
Anatomia Patoldgica; no se solicitaran recursos financieros federales ya que se utilizaran los propios
recursos del Servicio; los recursos humanos corresponden a un histotecnélogo, dos residentes de

Anatomia Patoldgica/Neuropatologia y un médico adscrito del Servicio de Anatomia Patoldgica.

14. RECURSOS NECESARIOS

Los recursos financieros, humanos y biolégicos son propios de nuestra institucion Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, por lo que no se solicitara recursos federales o

a alguna institucion.
Taxonomia CRediT (Contributor Roles Taxonomy).

Aurea Escobar Espafia. Médico Residente de tercer afio de Anatomia Patoldgica. Facultad de Medicina, UNAM.
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Autor principal. Colaboracién en conceptualizacidn / escritura

/ conteo neuronal / Anélisis estadistico.

Erick Gdmez Apo. Tutor del proyecto. Facultad de Medicina, UNAM. Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga”.Colaboracidn en conceptualizacidn / escritura / revisidn / fotografia / analisis estadistico / investigacidn

/ validacion.
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Juan Felipe Silva Pereyra. Proyecto de Neurociencias. Facultad de estudios superiores de lIztacala, UNAM.

Colaboracién en conceptualizacién / escritura / revision / fotografia / analisis estadistico / investigacion /

validacion.

Perla G. Franco Del Toro. Facultad de Medicina, UNAM. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Colaboracién en conteo neuronal y metodologia.

Laura G. Chavez Macias. Facultad de Medicina, UNAM. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Colaboracién en metodologia y estadistica.

Maria Virgilia Soto Abraham. Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chdvez”. Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”. Colaboracion en metodologia y estadistica.
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16. ANEXOS
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CARTA Vl)l-f CONSENTIMIENTO BAIO INFORMACION
PARA REALIZAR NECROPSIA HOSPITALARIA

Lugary fecha

Nombre
Identificado con:

== No. de Expediente

_edad_

Nombre del Familiar Responsable: _77

Identificado con:
Representante Legal
Ideatificado con:

Por medio de la presente y en pleno uso de mis facultades, sin que haya mediado violencia fisica o moral,
manificsto que he sido informado que uno de los estudios que fortalecen el avance del conacimicoto
medico y la investigacién que e ol estudio de mecropsia, por lo que awtorizo se realice dicho
procedimicato en mi cuerpo en caso de fallecer, en cumplimiento al Articulo 325 de 1a Ley General de
Salud, ast como la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSAT-1998 del Expedicnte Clinico

Nombre y Firma del Paciente

Nombre y Firma del Familiar Responsable

Nombre y Firma Testigos
Quien se Identifica con:

Nombre y Firma del Médico Tratante
Quien se identifica con:

Nombre y Firma del Rrp}nrnumr Legal

Nombre y Firma Testigo
Quien se Identifica con :

Figura 3. Carta de consentimiento informado bajo informacién para realizar necropsia hospitalaria.

Ceay,
e CERmg
RO

Anatomia Patoldgica, Hospital General
de México Dr. Eduardo Liceaga
www.hgm.salud.gob.mx

Dr. Balmis 148

Colonia Doctores
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

T+52 (55) 2789 2000

st 2020

LEONA VICAIIO

33



HOSPITAL
GENERAL
DE MExICO

HOSPITAL
ALUD GenRAL
. . i WAL DORCIEH

P HOSPITAL
SALU i } GEMERAL
TR : de MEXICO

Lol BNt Pon el 2 S

Of. Wa, DLAOXFLBS090

Ciudad de= México a 27 de febrero de ZOLB

OF. ERICE GOMET AFD
Servicio de Patologia
Frepente

Eacimado Dr. Gdmez:

S informa a ustced gue la dltima versidn del protocole titulador =CAMBIDE
BATRUCTURALES ERCEPALICOS EN INDIVIDUGS COW OBESIDAD. ESTUDIC POSMORTEM® con
clave de registro DI/18/310/04/014, fue presencado a los Comitds de Ecica en
Inweacigacion Y Comité de Inweacigacion, qulienes diccaminaraon  ou
L FROBACTI®S®HR Le infocemo gue =1 apoyo de los recursocs para ou
proyecto, dependerd de la disponibilidad del presupaescs  asignads a la
Direccibn de Invescigacidn.

A la Vanguardia e&mn &l Cuidads de la Vida®
REENTASENTE
Director de Inveacigacids

DR. SERGID AGU ISLAN ANDRADE

Hota Ente proyects sard apoyado con poesupuestc Sederal
foo.p, Lho, FElix M Horales fknchac

s 7 leama Tl T ol i e ]

P Lok P FapT
- i
s DR

Figura 4. Carta de aprobacién del Comité de Etica
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