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Resumen

La exposicion gestacional se asocia a una mayor susceptibilidad para desarrollar
enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y cancer en la vida adulta. En la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM) se emiten mas de 300 mil toneladas
de contaminantes al afio entre ellos se encuentran los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) que se generan por la combustion incompleta de la materia
organica: madera, lefia, gasolinas, tabaco, etc. El aire urbano y humo del tabaco
contienen importantes cantidades de estos compuestos carcinogénicos sin embargo
su presencia no se mide en el sistema de monitoreo de calidad del aire de la ZMCM.
Se ha reportado que los habitantes jovenes de la ZMCM tienen niveles méas elevados
de aductos en ADN por HAP en la época del afio en donde la emisién de material
particulado (PM) es mayor, sugieriendo que parte de los HAP se encuentran
adheridos a las PM. Realizamos un estudio piloto para medir niveles de aductos tipo
“bulky” o abultados en el ADN de recién nacidos y sus madres para investigar si la
contaminacion por PM se puede asociar con una mayor exposicién gestacional a
agentes potencialmente carcinogénicos que se encuentran adheridos a ellas. El nivel
de aductos detectados en estos nifios es dos a tres veces superior al detectado en
sus madres. Dado el reducido nimero de muestras analizadas hasta el momento no
hemos encontrado asociaciones con otros biomarcadores, sin embargo, nuestros
hallazgos sugieren que los recién nacidos son una poblacion muy sensible a los
agentes ambientales que inducen aductos en ADN, como los HAP, y que este dafo
podria tener repercusiones en su calidad de vida y en la atencion médica que

requerira en el transcurso de la misma.



ABSTRACT

Gestational exposure is associated with greater susceptibility for the development of
cardiovascular and metabolic diseases and cancer in adult life. In the Mexico City
Metropolitan Area (MCMA) more than 300 thousand tons of air pollutants are emitted
each year among them the polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH) which result from
the incomplete combustion of organic matter, such as wood, gasoline, tobacco, etc.
However the presence of these carcinogens is not registered by the monitoring
system of air quality of the MCMA. It has been reported that young adults living in
MCMA have higher levels of PAH DNA adducts in the time of the year where the
emission of particulate matter (PM) is higher, suggesting that PM contain
environmental PAH. We performed a pilot study to determine the levels of bulky DNA
adducts in new borns (NB) and their mothers to investigate if the levels of PM could
be associated with gestational exposure to potential carcinogens contained in the PM.
The levels of adducts detected in NB was two to three times the levels observed in
their mothers. Since the number of cases studied is small we have not seen
associations with other biomarkers, however our findings suggest that NB are very
susceptible to air pollutants that induce bulky DNA adducts, such as PAH. This
damage could have deleterious effects in health and the quality of life in the adult life.
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ESTUDIO PILOTO PARA LA ESTIMACION DE LA EXPOSICION A
CONTAMINANTES AMBIENTALES, COMO CAUSA DE RESULTADO MATERNO Y
PERINATAL ADVERSO EN EL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NUM 3
DR VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ

ANTECEDENTES

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) los compuestos N-nitrosos (NOCSs),
las aminas arométicas (AA) asi como otros compuestos genotoxicos se encuentran
presentes en la contaminacion ambiental urbana. Los HAP, NOcs y AA son
compuestos potencialmente carcinogénicos que se generan por la combustidn
incompleta de productos organicos como los derivados del petréleo, las gasolinas, el
tabaco y la produccion industrial. Generalmente viajan adheridos o forman parte de
las particulas pequefias o menores de 2.5 micras (PM +2.5). En el Valle de México
se ha reportado una emisién aproximada de 450 toneladas por dia de hidrocarburos,
gue es mayor gque la reportada para las grandes urbes de Estados Unidos y Europa
(1,2) y no se registra, por lo que no hay datos que permitan estimarla diariamente. El
trasporte vehicular es considerado como la fuente de contaminacion mas importante
por: a) el rapido crecimiento en el nUmero de automotores y b) el promedio de horas
de circulacion por dia de los mismos (3). Este tipo de contaminacion es preocupante
porque, a diferencia del tabaquismo o de la exposicion laboral, afecta a toda la
poblacion (4,5). Este tipo de exposicion es especialmente preocupante para los nifios
(6) y los recién nacidos que sufren exposicion intrauterina (7) ya que la reciente
evidencia epidemiolégica sugiere que la exposicion gestacional puede asociarse a

una mayor susceptibilidad para ciertas enfermedades en la vida adulta (8)

Una de las maneras de estimar la exposicion no solamente a los HAP, sino también
a otros agentes ambientales potencialmente carcinogénicos es determinar su
presencia en los fluidos o tejidos, mas especificamente formando aductos con el
ADN.



Se ha demostrado claramente la formacion de aductos HAP-ADN en el cordon
umbilical y en las placentas de mujeres embarazadas que fuman o que han estado
expuestas a altos niveles de contaminacion ambiental. Esta exposicion se asocia a

bajo peso al nacimiento y a retraso en el desarrollo fetal (9)

Una vez que estos agentes se introducen en el organismo a través de la via digestiva
0 aérea, son metabolizados para su eliminacién. Este proceso involucra
principalmente a los citocromos P450 (CYP) y la epdxido hidrolasa que presentan
gran polimorfismo y que al atacar su estructura (activacidbn metabdlica) forman
metabolitos reactivos, como en el caso de una HAP como el venzo (a) pireno (BP) a
través de la formacion de dehidrol epéxidos como el benzol(a)pireno-7-8dehidrodiol-
9,10-epoxido (BPDE)

La combustion de gasolina libera en la atmosfera una mezcla de hidrocarburos,
muchos de los cuales se consideran peligrosos para la salud, como los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP), nitroarenos y compuestos organicos volatiles (VOCSs).
Los monitores de la Red de Monitoreo Ambiental (RAMA) de la Cd. de México miden
diariamente los niveles de dioxidos de azufre, nitrdgeno, carbono y ozono (SO,, NO,,
CO, y Og respectivamente) y las particulas suspendidas PM,s y PMjo. Sélo una
estacion determina directamente los niveles de hidrocarburos, como el tolueno y el
benceno (clasificados como VOCs, los cuales también incluyen al formaldehido).
Mientras que el benceno, a niveles atmosféricos tan bajos como 1 microgramo por
metro cubico podria representar un riesgo de padecer leucemia para los individuos
expuestos crénicamente (11), la exposicién cronica a HAPs se asocia desde hace
casi 20 afios, con una mayor incidencia de cancer de pulmén (12), de laringe (13) y

de esotfago (14).



Dado que la presencia de mezclas de hidrocarburos aromaticos policiclicos es ubicua
en el aire de las grandes urbes y que se presentan en distintas formas quimicas, la
exposicion a estos compuestos se puede determinar mas especificamente porque
forman aductos con proteinas o con el ADN. Estos pueden determinarse en muestras
de tejidos blanco de la exposicion o en leucocitos de sangre periférica. La presencia
de estos aductos en el ADN, se asocia con mutaciones especificas y se los
considera indicadores o biomarcadores de riesgo para cancer (15).

En un estudio longitudinal en habitantes jovenes de la Cd. De México se observé que
presentan una cantidad elevada de aductos de HAP en el ADN de leucocitos
obtenidos en muestras de sangre. Esto ocurre en mayor medida en la época de
invierno o época seca y se asocian al incremento en particulas suspendidas (PM25y
PMsio;) (16). Estos resultados sugieren la presencia de HAP en las particulas, asi
como en el aire respirable (17) (18) afectan a los habitantes de las ZMCM,
especialmente a los que viven en la zona norte donde se registran los niveles mas
elevados de PM (19).
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JUSTIFICACION

La investigacion de biomarcadores de exposicion gestacional a contaminantes
ambientales es una propuesta de investigacion aplicada, porque la informacién que
genere permitird estimar el impacto que produce en la salud del recién nacido la
contaminacion de la ZMCM. (Zona Metropolitana de la Ciudad de México)

Las evidencias que muestran que la exposicion a particulas respirables como las
menores de 2.5 micras (PM2.5) se asocia a bajo peso al nacimiento y a nacimientos
pretérminos (20). Estos efectos dependen del origen y la composicion de las PM 2.5
(21)

También nos interesa documentar si esta exposicion, asi como los habitos de vida
puede generar cambios epigenéticos asociados al desarrollo de enfermedades en la
edad adulta de importancia epidemiolégica en nuestro pais como bajo peso al
nacimiento, muerte perinatal, obesidad y diabetes. Es importante mencionar que
existen evidencias que sugieren que los cambios epigenéticos pueden afectar varias
generaciones.

De acuerdo a los resultados se evaluara la necesidad o no de proponer estrategias
adicionales para reducir la exposicion de pacientes embarazadas a contaminantes
ambientales asi como continuar el estudio para conocer los efectos de la exposicion

a altos niveles de aductos a mediano y largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La zona metropolitana de la ciudad de México es una de las zonas urbanas de
mayor contaminacion en el mundo, se estima que el parque vehicular de la zona
metropolitana es actualmente de mas de 3 millones de vehiculos, con un crecimiento
de 10% anual, lo cual genera un elevado consumo de combustibles con la
consecuente emision de contaminantes.

(Secretaria de medio ambiente, informes de calidad del aire 2010)

De acuerdo con estudios realizados por nuestro grupo, la exposicion a altos
niveles de particulas estd asociada a la formacién de aductos HAP-ADN (10). Sin
embargo no existen estudios que hayan estimado los niveles totales de aductos
electrofilicos (producidos por HAP, nitrosaminas, etc) en recién nacidos de las zonas
con mayores niveles de particular en la ciudad de México, asi como tampoco se haya
asociado esta condicién con alteraciones en el peso o en el desarrollo fetal.

El presente trabajo nos permitié6 medir la formacién de aductos electrofilicos en
el ADN en recién nacidos cuyas madres viven en las regiones de las zonas noroeste
y noreste de la zona metropolitana de la Ciudad de México que tienen elevados

niveles de particular a lo largo del afio (1).
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OBJETIVO:

Investigar la presencia de aductos de HAP en ADN , como un biomarcador de
exposicion prenatal a agentes carcinogénicos, asociarlos como causa de resultado
perinatal adverso y compararlos con los niveles de particulas reportados por el

sistema de monitoreo ambiental.

HIPOTESIS

La exposicion gestacional a la contaminacion ambiental en la ZMCM se asociara a

niveles mas elevados de aductos y resultados perinatales adversos.

13



MATERIAL Y METODOS

Los participantes se reclutaron de manera voluntaria en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 Centro Médico Nacional la
Raza. Las participantes firmaron una carta de consentimiento informado
posteriormente a un informe acerca de los alcances y propdésitos del estudio. Una vez
aceptado se realizdé un cuestionario acerca de su estado general de salud, consumo
de tabaco, area de residencia, etc. Y se tomaron muestras de sangre (5ml) a madres
y 5ml al feto para determinar la presencia de aductos en DNA

Determinacion de aductos en ADN

La determinacién de aductos se realizO mediante la técnica de post-marcaje con
fosforo radiactivo (**P) (22). EI ADN aislado mediante precipitaciéon con fenol, se
digiere con la enzima nucleasa microccal y fosfodiesterasa de bazo para generar 3’-
mononucleotidos, posteriormente se remueven los nucleétidos normales con un
tratamiento de nucleasa P1. Los nucledtidos son marcados con [y32P] ATP en
presencia de cinasa T4. Se realiza luego la cromatografia de capa fina (TCL) en
placas de celulosa polietlamina en tres dimensiones para tener una mejor
separacion. Finalmente se exponen las placas a una placa autorradiografia sensible
a radioactividad. Se realiza el analisis mediante el Software Image J y mediante la
medicién de la radiactividad incorporada en los aductos detectados en la placa
cromatogréfica. Los niveles de aductos se reportan como aductos/ 10® nucléotidos
(ntc).

Niveles de PMz sy PMyg

Se registraron los reportes diarios de PM,s y PMjo de las estaciones de monitoreo
ubicadas en Acolman, Camarones, FES lIztacala, Hospital General de México,
Izxtacalco, Merced, San Agustin, Tlanepantla, Tultitlan, De las Flores y Xalostoc que
son las zonas de los lugares de residencia de las madres y se hicieron promedios
diarios y mensuales de los niveles de particulas para el mes de nacimiento y de al

menos 3 meses antes de todas las estaciones.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes sin patologia agregada, en vias de resolucion del embarazo en el
CMN La Raza HGO3 Dr Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez y que
vivan en zonas con elevados niveles de particulas como : Tlalnepantla,
Acatlan, Xalostoc, San Agustin, La Merced, lztacalco, lztapalapa y en zonas
con menores niveles de particulas como : San Juan de Aragén o Cuajimalpa,
de la zona metropolitana del Valle de México.

Feto vivo

Que acepten participar y firmen la carta de consentimiento de colaboracion

Que hayan permanecido en la zona de residencia en los ultimos 3 meses

CRITERIOS DE EXCLUSION O ELIMINACION

Pacientes no embarazadas

Pacientes con morbilidad agregada

Pacientes que culminen embarazo en otra unidad médica

Recién nacidos con cromosomopatias

Pacientes que presenten ruptura prematura de membranas asociada a
proceso infeccioso

Las muestras de sangre no enviadas a tiempo al laboratorio para su

procesamiento

15



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD / MES

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

ELABORACION
DE PROYECTO

XXX

XXX

SOLICITUD DE
REGISTRO Y
PRESENTACION
DE PROYECTO

XXX

RECOLECCION
DE MUESTRAS Y
DATOS

XXX

XXX

ANALISIS DE
RESULTADOS

XX

REPORTE
ESCRITO

XX

ENVIO PARA
PUBLICACION

XX
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RESULTADOS

Se analizaron los niveles de aductos en sangre de cordén umbilical y materna de 14
recién nacidos y sus madres (Figura 1). Cuando se comparo el nivel de aductos de
los recién nacidos en células de cordén umbilical (9.08+3.09 aductos/10® ntc) con el
nivel de aductos en los leucocitos de la sangre materna (3.88+2.36 aductos/10® ntc),
un analisis mediante una prueba de t de Student, arroj6 una diferencia
estadisticamente significativa con p<0.0065. Los niveles de aductos en los recién
nacidos supera 2.3 veces el nivel de aductos medido en los leucocitos maternos.
Ninguna de las madres resulté fumadora. Sin embargo detectamos exposicidn pasiva
a humo de tabaco en la que presentd mayor nivel de aductos (15.09, ver Figura 1).
Como era de esperar peso y talla de los recién nacidos estuvo significativa
correlacionado (R=0.709, p<0.001). Sin embargo, no observamos hasta ahora
asociaciones significativas entre los niveles de aductos con el peso o talla, con los
indices APGAR (puntuacion del estado de salud del recién nacido) y Capurro (indice
de edad gestacional del recién nacido). Tampoco hay una asociacion significativa
entre los niveles de aductos encontrados entre las madres y los recién nacidos con
los niveles promedio mensuales de particulas PM; reportados por las estaciones de

monitoreo de cercanas a la zona de residencia.
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ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 un analisis bivariado para los niveles de aductos en sangre materna y de
cordon umbilical y se utilizaron regresiones logisticas para investigar la relacion entre
los niveles de aductos, peso, talla, Apgar, Capurro, etc. y la presencia de particulas e
hidrocarburos arométicos policiclicos en los reportes de la RAMA.

DISCUSION

La metodologia de determinacion de aductos mediante el ensayo utilizado permite
determinar la presencia de aductos “abultados” o “bulky” (en inglés) que se forman
por la union covalente al ADN de moléculas grandes que deforman la doble cadena.
Su presencia se asocia con la exposicion a agentes carcinogénicos como las
aflatoxinas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos. Los aductos inducen
mutaciones y rompimientos en el ADN. Estos efectos son mas frecuentes en
personas con alto riesgo para desarrollar céancer, por ejemplo los fumadores
presentan niveles elevados de aductos en sus leucocitos comparados con los no
fumadores . (23)

La presencia de una mayor proporcién de aductos en los recién nacidos que en sus
madres como la observada en este estudio piloto fue reportada de manera similar por
Whyatt et al (2001) (24) y por Perera et al. (2004).(25) Se piensa que los recién
nacidos tienen una menor capacidad de reparar el dafio producido por estos agentes
al ADN aunado a una menor capacidad de detoxificacion del recién nacido,
haciendolo méas susceptible al dafio genético inducido por estos carcinGgenos.
Pensamos que los elevados niveles de HAP en la zona norte de la ZMCM son los
responsables de los elevados niveles de aductos detectados en los recién nacidos ya
gue ninguna de la madres analizadas hasta ahora es fumadora, sin embargo es
posible que hayan estado expuestas de manera pasiva al humo del tabaco. Dado lo
reducido de la muestra analizada no pudimos observar asociaciones significativas

entre estos biomarcadores de dafio temprano y efectos en la salud del recién nacido.
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Sin embargo, nuestros hallazgos sugieren que los recién nacidos son una poblacion
muy sensible a la contaminacién ambiental por HAP que al momento del nacimiento
presentan un nivel elevado de dafio, el cual podria tener repercusiones en su calidad

de vida y en la atencién médica que requerira en el transcurso de la misma.
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CONCLUSIONES

Los niveles de aductos en los recién nacidos supera 2.3 veces el nivel de aductos medido en
los leucocitos maternos.

El nimero de muestras procesadas en este estudio, han sido insuficientes para conocer los

efectos de la exposicion de aductos in utero, a mediano y largo plazo.
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Figura 1 niveles de aductos en células maternas y fetales.
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Tabla 1. Peso, talla, sexo e indices Apgar y Capurro asi como exposiciéon a humo de

tabaco durante la gestacion.

Recién Peso Talla Sexo Apgar | Capurro | Exposicion
Nacido (gn) (cm) a humo
tabaco
1 2500 47 F 6/8 36 No
2 2050 44 M 7/8 33 No
3 2854 51 F 8/9 37 No
4 3100 50 M 8/9 40 No
5 2200 46 M 5/8 35 No
6 3770 52 M 8/9 39 No
7 2240 47 M 8/9 40 No
8 1800 40 F 7/8 34 No
9 3320 52 F 8/9 41 No
10 3000 49 F 8/9 40 No
11 3080 44 F 8/9 36 SI
12 3545 51 M 8/9 40 No
13 1975 48 M 7/9 34 No
14 2150 48 M 718 36 No
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CUESTIONARIO

Informacion Personal
1) nombre completo:
2) numero de afiliacién:

3) Fecha de nacimiento:

Dia/mes /afio
4) Lugar de nacimiento:

5) Direccién actual ( zona centro, sur, oriente o poniente y tiempo que lleva viviendo ahi ):
6) Gestas: partos: Abortos: Cesarares:
7) Diagnostico.

8) Apgar: capurro: Silverman:  Peso: Talla: Fecha de Nacimiento:

Informacion de exposicion
9) ¢Vive a menos de dos cuadras (200 mts) de una gasolinera o fabrica?

10) ¢éA que se dedica?

11) ¢éCuanto tiempo tiene desempefiando esa actividad?

12) ¢Cudntas personas viven en su casa?

13) ¢Cuantas personas fuman en su casa?

14) ¢éSe cocina en su casa en anafres?
15) ¢Pasa mucho tiempo con algin fumador? No Si ¢ Cuantas horas?

16) ¢Usted fuma? No , Si —¢éCuantos cigarros por dia?

17) ¢A que edad empezé a fumar?

18) ¢Cuanto tiempo paso desde que fuma el ultimo cigarrillo antes de tomar la muestra? (minutos,

horas;-dias}

19) ¢Cuanto tiempo (minutos horas) pasé desde que estuvo junto a una persona que estaba fumando

20) En las dos ultimas semanas ¢ ha estado expuesto(a) a gasolinas, thiner, pinturas,

Aerosoles, humo de lefa o carbdon? No Si ¢Cual?
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Historia Médica

21) En las dos ultimas semanas ¢ cudntos dias se quedd en casa por haber estado enfermo(a)?
22) éLe han diagnosticado alguna vez una de las siguientes enfermedades?
() Bronquitis () Neumonia () Asma () Rinitis alérgica ( ) Alergia de contacto

() Otra alergia, cual

23) Actualmente itoma algin medicamento? No___ Si ¢Cual?

¢Desde cuando y la dosis?

24) ¢Hay historia de cancer en su familia? No __Si ____ Por favor explique

25) ¢éLe causo algun dolor la toma de muestra?

Historia Nutricional

26) ¢éEs usted vegetariano (a)? No Si

27) iCome usted carney pescado?No Si

a) Silarespuesta es Si, especifique la frecuencia.
1a 2 dias 3addias 5a6dias Todos los dias

Carne de Res

Pescado D D D D
Pollo

Cerdo

Embutidos |:| |:|

28) éCoémo prefiere que sea cocinado? Jugoso mediano bien cocido __ al carbdn

29) éToma café? ¢ Cuantas tazas por dia?
30) éAcostumbra ingerir bebidas alcohdlicas?

No Si écon qué frecuencia?

31) éQué tipo de bebida ingiere?

32) éCon que frecuencia come usted frutas y verduras?

33) ¢Qué tipo de frutas y verduras consume?




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio:

ESTUDIO PILOTO PARA LA ESTIMACION DE LA EXPOSICION A
CONTAMINANTES AMBIENTALES, COMO CAUSA DE RESULTADO MATERNO Y
PERINATAL ADVERSO EN EL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NUM 3 DR
VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ

Nombres de los Investigadores, departamentos y numeros telefonicos.

Dra. Guadalupe Veloz. Centro Médico La Raza, IMSS.

Dra. Maria Eugenia Gonsebatt Bonaparte. Departamento de Medicina y Toxicologia Ambiental,
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, CP. 04510, Cuidad Universitaria, México D.F. Tel. 56
229178.

Propésito del estudio

Usted esta participando en una investigacidon la cual se realiza en el Centro Médico LA Raza....... y en
Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones
Biomédicas UNAM. En este estudio se evaluara la exposicién a la contaminacidon ambiental. Los datos
obtenidos en este cuestionario y el resultado seran confidenciales.
Objetivos:
1. Determinar los niveles de aductos en ADN en las células sanguineas de la madre y su hijo
recién nacido.
2. Correlacionar los niveles de aductos con los indicadores de contaminacién ambiental
(particulas principalmente)

Procedimientos

El estudio serd en células sanguineas, también se le hardn unas preguntas, donde sus respuestas nos
proporcionan datos sobre usted. Si usted decide ser voluntario en este estudio, nosotros le
pediremos que participe en las siguientes pruebas:
1. Durante la visita nosotros le aplicaremos un cuestionario donde preguntaremos a cerca de su
ocupacion, su estado de salud, habitos personales y de condicién fisica.
2. Se tomaran 5ml de sangre y se tomara una muestra de 5 ml de sangre de cordén umbilical o
de placenta.

Riesgos

No existen riesgos mayores al participar en este estudio. En la toma de muestra de sangre se puede
presentar una minima incomodidad.

Beneficios
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Es posible que usted no se beneficie inmediatamente al participar en este estudio. Si se observa dafno
en sus células nosotros le haremos saber. Este estudio ayudara a saber el efecto que tienen los
componentes de la contaminacién ambiental en las células sanguineas suyas y de su hijo.

Confidencialidad

Solo los investigadores analizaran toda la informacién y resultados generados en este estudio. Los
datos de la investigacion de este estudio serdan publicados en revistas cientificas pero seran
presentados por grupo solamente, para proteger la identidad de los participantes. Usted serd
identificado por un nimero y su nombre no sera usado.

Costos/Compensaciones

Todas las pruebas que seran realizadas como parte de este estudio seran pagadas por los
investigadores de un proyecto de investigacion financiado y no se le cobrara nada a usted. Usted no
recibird ningln pago por su participacion.

Derecho a negarse o retirarse

Usted puede negarse a participar. Usted puede cambiar de opinidn acerca de seguir participando en
el estudio y dejarlo ain cuando ya haya empezado el estudio. Si nosotros encontramos informacion
importante durante el transcurso de nuestro estudio, esta se le dara a conocer también, y quizas eso
le haga pensar en su participacion en este estudio.

Si usted tiene alguna pregunta relacionada con este estudio y usted piensa que quizas esta sufriendo
algun dafo al estar participando en el estudio, por favor contacte a la Dra. Guadalupe Veloz

ACEPTO
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