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5. RESUMEN.

La obesidad es actualmente es un problema de salud global reflejado en el alto impacto sobre las
enfermedades crénico-degenerativas. En México, de acuerdo a la ENSANUT 2016, 7 de cada 10 personas
adultas vive afectada por obesidad y sobrepeso, y comparado con la ENSANUT 2012, la prevalencia actual
es del 72.6%, presentandose mayormente en mujeres. La obesidad en mujeres en edad reproductiva es del
65%, mientras que en el embarazo se estima hasta el 41.8%. La obesidad materna se asocia con procesos
morbidos en el feto por la presencia de un ambiente intrauterino adverso, lo cual promueve la desregulacion
en la disponibilidad de sustratos energéticos, tanto en la vida prenatal como postnatal predisponiendo a
enfermedades como obesidad y diabetes, (“programacion fetal”). Planteamiento del problema: A pesar de
que existe gran informacion del efecto de la obesidad materna en la etapa perinatal, existe poca informacion
acerca de los mecanismos que expliquen estas alteraciones. En particular la influencia en la calidad de la
alimentacion y el indice de masa corporal (IMC), sobre los marcadores de EO. Por lo que nos preguntamos:
¢ Existe asociacion entre la calidad de la alimentacién, la obesidad pregestacional materna y el aumento del
EO en mujeres con obesidad y sus recién nacidos? Justificacion: Durante el embarazo, la obesidad presenta
desafios particularmente importantes tanto para la madre y el bebé. Estudios han sugerido la asociacién entre
el peso antes del embarazo y los riesgos de defectos de nacimiento. Sin embargo, pocos estudios han
examinado los mecanismos a través de los cuales se produce esta asociacion. Es importante saber si las
mujeres con multiples factores de riesgo estan particularmente en alto riesgo de ciertos resultados en su
descendencia. Hipétesis: La calidad de la alimentacion y el IMC pregestacional se asocian al aumento del
EO en mujeres con obesidad y sus recién nacidos. Objetivo General: Determinar de forma independiente si
la calidad de la alimentacién y el indice de masa corporal materno antes del embarazo aumentan el estrés
oxidativo en el binomio madre-hijo. Material y Métodos: Tipo de estudio: Casos y controles. Poblacién de
estudio: Se capté una muestra de 242 binomios madre-hijo en el 3er trimestre del embarazo. Se obtuvo
informacion sobre antecedentes perinatales, ingesta de acido félico y vitaminas/minerales antes y durante el
embarazo. Se registro el peso de las mujeres antes del embarazo de la historia clinica y del autoreporte de
las pacientes; la talla se tomd con un estadimetro al captar a las pacientes. Las mujeres fueron clasificadas
de acuerdo al IMC pregestacional en una de las dos categorias: mujeres eutréficas, con un IMC entre 20 y
24.9 kg/m2 y mujeres con obesidad con un IMC = 30 kg/m?. Para la informacion sobre la ingesta de alimentos
se aplicd un cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos validado en poblacion mexicana.
Determinaciones bioquimicas: Antes del nacimiento se tomé una muestra de sangre periférica a las mujeres
de los grupos de estudio, y al nacimiento se tomdé una muestra de sangre del cordén umbilical para obtener
el plasma de ambas muestras y se determinaron los niveles plasmaticos de oxido nitrico (ON) y
malondealdehido (MDA) por método de ELISA. Andlisis Estadistico. Se usé estadistica descriptiva para
describir las caracteristicas basales de la madre y de su progenie. Para evaluar los niveles de MDA y ON de
los niflos de acuerdo con la clasificacion del IMC de las madres. La relacion entre los niveles de MDA y ON
sera evaluada de acuerdo al IMC de los grupos a través del analisis de correlacion y estimacion de la
regresion lineal. El analisis estadistico se realizd con el programa STATA/SE 11.0. Resultados: Los niveles
de ON en las mujeres eutréficas son menores comparados con las mujeres con sobrepeso y obesidad
pregestacional. Al mismo tiempo, los niveles de Malondialdehido (MDA) se observan mas altos en las mujeres
obesas comparadas con las mujeres eutroficas y con sobre peso. Para los RN tanto los niveles de ON y MDA
se encuentran elevados en madres obesas comparados con mujeres eutréficas y con sobre peso (p<0.001).
La correlacion entre los niveles de ON en el RN y los niveles de ON de sus madres, existe correlacion de 0.54
(p<0.001) y para MDA de 0.67 (p<0.001). Mayor ingesta de micronutrientes se asocian a mayores niveles de
ON y MDA p<0.05. Conclusiones. Existe un aumento de los marcadores de EO en los binomios madre-hijo
de mujeres obesas comparados con los binomios madre-hijo de mujeres eutroficas. Existe asociacion entre
la ingesta de micronutrientes y los niveles de ON y MDA en el binomio madre-hijo.



6. INTRODUCCION

La obesidad es un problema de salud global, reflejado en el alto impacto sobre las
enfermedades cronico-degenerativas. En México, de acuerdo a la ENSANUT 2016,
7 de cada 10 personas adultas viven afectadas con sobrepeso y obesidad con una
prevalencia del 72.6%, afectando principalmente a mujeres [1]. En 2012 la
ENSANUT estimé que la prevalencia de sobre peso y obesidad en mujeres se
presentaba en el 73.2%, y en edad reproductiva con sobrepeso y obesidad la
prevalencia fue del 65% [2]. En mujeres embarazadas se estima que la obesidad se
presenta en el 21.1%, la cual ha ido en aumento[3, 4], lo anterior es importante ya
que la obesidad materna se asocia con procesos morbidos en el feto por la
presencia de un ambiente intrauterino adverso, lo cual promueve la desregulacidn
en la disponibilidad de sustratos energéticos, tanto en la vida prenatal como
postnatal predisponiendo a enfermedades como obesidad vy diabetes,

(“programacion fetal”) [5-8].

Aun cuando existen personas mas susceptibles a ganar peso, la obesidad es
resultado de habitos de alimentacion inadecuados y poca actividad fisica [9]. El
consumo de una dieta equilibrada y actividad fisica moderada previene la
ganancia excesiva de peso y las comorbilidades que se suman a la misma. La
mala calidad de la alimentacion contribuye al aumento del estrés oxidativo a través
de varias vias, entre las que podemos mencionar hipertrigliceridemia,
hiperlipidemia, deficiencia de vitaminas y minerales, hiperleptinemia, disfuncion
endotelial, y una dieta alta en carbohidratos, todo lo anterior, genera un ambiente
pro oxidante y pro inflamatorio que contribuye a la aparicion de los trastornos
asociados a la obesidad [10]. El estrés oxidativo juega un rol importante en el
desarrollo de las comorbilidades asociadas a obesidad. Condiciones como
elevada adiposidad tisular, hiperglucemia, deficiencia de vitaminas y minerales,
hiperleptinemia, inflamacién crénica, disfuncién endotelial y mitocondrial y tipo de
dieta, que contribuyen al estado pro-oxidativo encontrado en los obesos [11].



7. ANTECEDENTES

El reporte mas reciente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2012,
muestra que la prevalencia mundial de la obesidad casi se duplico entre 1980 y
2008 [12]. En éste ultimo afio se calcula que la obesidad afectaba a 500 millones de
hombres y mujeres mayores de 20 afios con una mayor frecuencia en mujeres que
en hombres. De manera que entre el 10 y 14% de la poblacion mundial presentaba
obesidad [13]. El sobrepeso y la obesidad en mujeres durante el embarazo también
estan aumentando en el mundo, particularmente en los entornos urbanos. Esto
sugiere que en un tiempo corto en todo el mundo, la mayoria de los recién nacidos
(RN) habran estado expuestos al sobrepeso u obesidad materna durante periodos
criticos de desarrollo perinatal [14]

En México la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012 evalu6 a 38
208 personas adultas que representan a mas de 69 millones de mexicanos y se
estimd que la prevalencia de sobrepeso y obesidad era de 71.28% (que representa
48.6 millones de personas); la prevalencia de sobrepeso era de 38.8% y la de
obesidad fue del 32.4%. En el sexo femenino la obesidad se presentaba en mayor
proporcion (37.5%) que en el sexo masculino (26.8%), al contrario del sobrepeso,
donde el sexo masculino tuvo una prevalencia de 42.6% y el femenino de 35.5%, y
la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad era solamente 3.6 puntos
porcentuales mayor en las mujeres (73.0%) que en los hombres (69.4%) [2]. Esta
prevalencia no ha disminuido desde 2012, en 2016 se reportd que los adultos de
mas de 20 anos la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad paso del 71.2%
en 2012 al 72.5% en 2016 y las prevalencias de sobrepeso, obesidad y obesidad
morbida fueron mas altas en el sexo femenino que en el masculino[1, 2].

Durante el embarazo se estimaba hace aproximadamente 10 afos que la
prevalencia de obesidad materna era del 30.2%, la cual es diferente de acuerdo con
el grupo étnico, mujeres negras tenian el 48.8% de obesidad gestacional, 38.9%
mujeres hispanas y el 31.3% mujeres anglosajonas, actualmente esta prevalencia
no ha disminuido y se mantiene a la alza sobre todo en poblacién hispana [15-18].

No obstante, en México es poca la informacion reportada con respecto a la obesidad



durante el embarazo, sin embargo algunos estudios reportan la prevalencia de
obesidad en el embarazo esta entre el 24.4-41.8% [3, 4].

La importancia del manejo médico y prevencion de la obesidad pregestacional en la
actualidad es debido, al conocimiento de que la obesidad es una de las principales
complicaciones en el embarazo y es un factor de riesgo significativo para aborto
espontaneo y anomalias congénitas en el feto [19-22], aunado al aumento en el
riesgo en embarazos posteriores de desarrollar sindrome metabdlico[23-26].
Ademas, de los riesgos a corto plazo para el feto como la macrosomia fetal [27] y a
largo plazo en etapa postnatal el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en la
adolescencia [7, 28], sin que hasta el momento estén dilucidados todos los

mecanismos teratogénicos en su etiologia.

Es importante sefialar que las mujeres que cursan con obesidad en el embarazo
ingieren alimentos de mala calidad en su dieta, sobre todo en el primer trimestre del
embarazo, la cual esta caracterizada por una ingesta elevada de alimentos ricos en
grasas saturadas y azucares simples, y en contraparte un pobre aporte de
micronutrientes y vitaminas, como el acido folico [29], sin embargo el aporte de
vitaminas, debe ser mayor en mujeres con factores de riesgo, incluida la obesidad
[30]. De la misma forma, en mujeres con obesidad pregestacional puede existir
hiperglicemia que altera la glucolisis durante etapas tempranas del desarrollo y
afectar la migracion celular [31]. Lo anterior toma importancia, ya que en nuestro
pais [1] la prevalencia de obesidad en mujeres en edad reproductiva alcanza el
36.8%, y durante el embarazo se estima hasta en el 41.8.3% como se menciond
anteriormente [3], lo que situa a nuestra poblacién como poblacidn de riesgo para
patologias en la mujer y el producto relacionadas a obesidad en el embarazo.



8. MARCO TEORICO.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud la obesidad se define como el
aumento de una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud [5]. Es el producto de un balance calérico positivo, ya sea por un
elevado aporte energético o por una reduccion del gasto de energia; resultado de
una compleja interaccidn entre los genes y el ambiente [6, 7].

El indice de Masa Corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso
y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad
en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos entre el
cuadrado de su talla en metros (kg/m2) (Tabla 1)[13].

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segun el IMC

Bajo peso <18.5
Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad clase | 30-34.9
Obesidad clase I 35-39-9
Obesidad clase lli » 40

OBESIDAD MATERNA Y PROGRAMACION METABOLICA FETAL

En la obesidad como enfermedad de origen multifactorial, se presentan factores
genéticos y ambientales para su desarrollo en los individuos, al respeto existen
teorias acerca de la predisposicidon a la obesidad. Una de estas teorias relacionada
a procesos morbidos en el feto es la presencia de un ambiente intrauterino adverso,
debido a la adiposidad materna durante el embarazo, la teoria llamada de la
“sobrenutricion fetal” postula que la obesidad materna provoca un aumento en la
transferencia de nutrientes a través de la placenta dando como resultado
hiperinsulinismo en el feto, que conlleva al aumento del numero y tamaro de los
adipocitos (adipognenesis)[32]. Ademas, algunos estudios [33-37] demuestran que
la desregulacion en la disponibilidad de sustratos energéticos, tanto en la vida
prenatal como postnatal predisponen al desarrollo de procesos de adaptacion

9



metabdlica y hormonal que persisten a lo largo de la vida y que se relacionan con el
desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas. Lo anterior es llamado
‘programacion fetal” en la que se encuentran factores como el aumento de
citoquinas como la leptina, la resistencia a la insulina y el aumento de estrés
oxidativo que alteran el metabolismo durante el desarrollo fetal [38-41]. Se ha
observado que durante el embarazo el aumento del EO provoca desequilibrio
hemodinamico y disfuncién endotelial debido a la hipovolemia combinada con alta
resistencia vascular, como consecuencia en el feto se producen alteraciones como

bajo peso al nacimiento y prematuridad [42].

La obesidad en el adulto es un factor de riesgo para enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares [43-45] asociada con inflamacion cronica del tejido adiposo vy al
aumento del estrés oxidativo (EO), este ultimo es el resultado del desequilibrio de
pro oxidantes y antioxidantes; el EO ha sido involucrado en una gran variedad de
enfermedades tales como la aterosclerosis, la diabetes y la insuficiencia renal
cronica [45-47]. No obstante el EO es necesario en etapas tempranas de la
gestacion para la diferenciacion de la placenta y el desarrollo embrionario, se
considera que a niveles bajos promueve la proliferacion y la diferenciacion celular
[47]. Sin embargo, el exceso de EO se asocia a patologias en la placenta, el embrion
y el feto [47, 48], por lo que la obesidad materna durante la gestacion propone la
hipdtesis de “teratogénesis inducida por sobrenutricion” y se puede relacionar con
el aumento de estrés oxidativo desde etapas tempranas del desarrollo [49]. Los
sistemas fetales que son mas vulnerables a la programacién con efecto perjudicial

son el sistema nervioso central y el sistema cardiometabdlico [50].

Dentro de las alteraciones observadas en la obesidad estd el aumento del EO,
particularmente marcadores como el malondialdehido (MDA) y los niveles de 6xido
nitrico (ON) que juegan un papel importante en los sujetos obesos [51, 52]. El MDA
es el producto final de la peroxidacién lipidica y sirve como marcador de daio tisular
con capacidad de producir mutaciones y dafio al DNA [53]. El ON tiene acciones
celulares antioxidantes y pro-oxidantes. El éxido nitrico endothelial (ONe) juega un
papel importante en la fisiologia y patologia vascular, es un potente agente
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vasodilatador con propiedades anti-hipertensivas, anti-tromboticas, anti-
aterogenicas y anti-proliferativas de musculo liso. Sin embargo, niveles elevados de
NOe producidos por la sintasa ON inducible (NOSi) y/o peroxinitrito (ONOO-),
reactivo intermediario de NOe con un anién superoxido, esta involucrado en
reacciones proinflamatorias y de dafo tisular [54, 55]. En pacientes obesos se ha
observado que existe ademas expresion del ON en el tejido adiposo [52] y una
expresion alterada de eNOS que reduce la biodisponibilidad del ON consecuencia
de la exposicion del endotelio a citoquinas [56].

Los mecanismos por los que el estrés oxidativo causa efectos adversos en el
organismo son: 1) cambios estructurales permanentes en un érgano o tejido por
concentraciones sub éptimas de un factor importante o sustrato, durante un periodo
critico del desarrollo; 2) alteraciones persistentes como mutaciones y en
modificaciones epigenéticas (metilacion del ADN y modificaciones de las histonas)
que conducen a cambios en la expresion génica y 3) efectos permanentes sobre la

regulacion de envejecimiento celular [57] .
Calidad de la Alimentacion

La obesidad tiene un origen multicausal, producto de factores genéticos, estilos de
vida y del entorno social. Al respeto el comportamiento individual, el entorno familiar,
comunitario y social; son factores que interactuan modificando las caracteristicas de
la alimentacion vy la actividad fisica, haciendo dificil el control y prevencién de la
obesidad [9]. Con lo que respecta a la realizacidon de ejercicio, los nifios y los adultos
cada vez lo realizan menos, y se ha observado un creciente sedentarismo
promovido por la TV, videojuegos, teléfonos celulares y computadoras [58], estas
caracteristicas han conferido el adjetivo de ambiente obesogénico. En gran parte el
incremento en la prevalencia de la obesidad, puede atribuirse a factores tanto
socioeconodmicos como los relacionados al estilo de vida de la poblacion, asociada
a una alimentacion insuficiente y desbalanceada, con el consumo excesivo de
alimentos hipercaldricos y mayor sedentarismo, lo que ha llevado en las ultimas
décadas, a cambios en la alimentacion de adultos y nifios. Provocando que la
alimentacion haya aumentado en cantidad y baja calidad, con alimentos y bebidas

11



altos en energia con mayor cantidad de grasas saturadas y abundantes hidratos de
carbono refinados, nutrimentos que son factores de riesgo cardiovascular [59, 60].
Ademas, la vida moderna ha contribuido en el cambio gradual de la forma de
alimentacion, se han abandonado los alimentos preparados en casa, por
industrializados y por la comida conocida como rapida, que generalmente contienen
carbohidratos refinados y grasas saturadas y que no benefician el estado de salud.
Igualmente, la complejidad de las grandes ciudades ha alterado el sitio y el numero
de comidas; el creciente comercio encargado de proporcionar alimentos a la
poblacion, esta altamente determinado por condiciones de compra-venta, de
ganancia y consumismo, mas que en cubrir los requerimientos fisioldgicos
necesarios de los individuos, ademas de hacer el dificil acceso a alimentos
saludables [12].

En el caso de las mujeres en edad reproductiva la prevalencia de obesidad esta
aumentando en forma sostenida, al punto que se ha vuelto una condicion comun
antes y durante el embarazo [17, 61]. La obesidad durante el embarazo representa
un problema no solo por el efecto adverso inmediato sobre la salud materna y el
parto, sino también por la creciente evidencia de efectos deletéreos sobre el feto
en desarrollo [22-25, 29, 62, 63]. La obesidad pregestacional y la baja calidad de la
dieta son factores que estan asociados con riesgo de diversos defectos al
nacimiento [20, 63-66]. Estudios indican que la adecuada calidad de la dieta esta
asociada con reduccién en el riesgo de defectos al nacer, independientemente de
la ingesta de suplementos o nutrientes especificos [67, 68]. Sin embargo, en
mujeres obesas se ha observado que existe una restriccion de la alimentacion,
principalmente en el primer trimestre del embarazo, lo que disminuye la ingesta de
ciertos nutrientes con potencial beneficio para el desarrollo embrionario como es la
ingesta de acido félico de los alimentos [29]. Es importante sefalar que la
suplementacion pregestacional de acido folico y vitamina B12 no solo tiene un
efecto protector para el desarrollo de anomalias congénitas, sino también hay
evidencia que en modelo murino, la suplementacidn disminuye el riesgo de
desarrollo de obesidad con un efecto epigenético en la progenie [69]. En el caso de
los minerales, la deficiencia en la dieta en etapa perinatal de Zinc y Magnesio, se
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ha relacionado con malformaciones y enfermedades cronicas en la vida adulta [69].
Ademas, se ha observado que las mujeres obesas predisponen el estado de estrés
oxidativo en sus RN, estado que es perjudicial para el funcionamiento celular y que
tiene potencial efecto mutagénico y teratdgenico (mencionado en parrafos
anteriores) que puede estar asociado a una baja ingesta de antioxidantes como el
glutation en los alimentos [66]. El embarazo es un periodo de crecimiento y
desarrollo fetal intenso, asi como un cambio fisiologico de la madre, y la ingesta
adecuada de macronutrientes y micronutrientes durante el embarazo, promueve
que estos procesos se lleven de forma integral, mientras que la desnutricion y la
sobrenutricion pueden asociarse con resultados adversos en el embarazo.
observando efectos de la ingesta inadecuada o excesiva de ciertos nutrientes a
corto plazo, pero también a largo plazo; tanto la desnutricion fetal como la
sobrenutricidn, incluido el desarrollo en un entorno obesogénico, pueden provocar
cambios permanentes en las vias metabdlicas del feto y, por lo tanto, aumentar el

riesgo de enfermedades en etapa infantil, adolescencia y en la etapa adulta [70].
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9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A pesar de que existe gran informacion del efecto de la obesidad materna en la
etapa perinatal, existe poca informacion acerca de los mecanismos que expliquen
estas alteraciones. En particular la influencia en la calidad de la alimentacion vy el
indice de masa corporal, sobre los marcadores de Estrés Oxidativo. Por lo que nos
preguntamos:

¢ Existe asociacion entre la calidad de la alimentacion, la obesidad pregestacional

materna y el aumento del Estrés Oxidativo en mujeres y sus recién nacidos?
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10. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la calidad de la Alimentacion, la Obesidad Pregestacional
materna y el aumento del Estrés Oxidativo en mujeres con Obesidad y sus Recién
Nacidos?
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11. JUSTIFICACION.

Durante el embarazo, la obesidad presenta desafios particularmente
importantes para la madre y el bebé. Estudios han sugerido la asociacion entre
el peso antes del embarazo y los riesgos de defectos de nacimiento. Sin
embargo, pocos estudios han examinado los mecanismos a través de los cuales
se produce esta asociacion. Es importante saber si las mujeres con multiples
factores de riesgo estan particularmente en alto riesgo de ciertos resultados en

su descendencia.
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12. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Describir si la calidad de la alimentacion y el indice de masa corporal materno

antes del embarazo aumenta el estrés oxidativo en el binomio madre-hijo.

OBJETIVO ESPECIFICO:
1. Evaluar la calidad de la alimentacion en las mujeres antes del embarazo.

2. Medir los niveles de Estrés Oxidativo en los binomios madre-hijo de los
grupos de mujeres eutroficas y mujeres obesas.

3. Identificar la asociacion entre la calidad de la alimentacion y el IMC
pregestacional en las mujeres de los grupos de estudio y los niveles de Estrés

Oxidativo en los binomios madre-hijo.
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13. HIPOTESIS.

La calidad de la alimentacién y el IMC pregestacional se asocian al aumento del
Estrés Oxidativo en mujeres con obesidad y sus recién nacidos.
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14. METODOLOGIA.

TIPO DE ESTUDIO:

Descripcién del Estudio:

Tipo de Estudio: Analitico.
- Finalidad del Estudio: Analitica.
- Secuencia Temporal: Transversal.
- Control de la asignacion de factores de estudio: Observacional.
-Inicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos: Prospectivo.

- Diseno del estudio: Transversal.

GRUPO DE ESTUDIO Y CONTROL:

1. Binomio Madre-Hijo de Mujeres eutroficas, sobrepeso y con obesidad
pregestacional, con adecuado control prenatal, embarazo de término entre
las 38-40 semanas de gestacion y que los RN fueran sanos; se captaron
antes del nacimiento de sus hijos en el Hospital de la Mujer de la Defensa
Nacional (SEDENA) de Enero a Diciembre de 2015.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA:
Criterios de Inclusion:

1. Mujeres con Embarazo unico en control prenatal, que acepten participar
mediante la firma de consentimiento informado, con una edad gestacional
igual o mayor a 38 semanas sanas Eutroficas (IMC >18.5 a <25 kg/m?), con
Sobrepeso (IMC >25 a 29.9 kg/m?), y/o con Obesidad pregestacional (IMC
>30 kg/m?), y que finalicen su embarazo en el Hospital de la Mujer de la
Defensa Nacional (SEDENA).

2. Pacientes hijos de las mujeres captadas sanos.
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Criterios de No Inclusion:

1. Mujeres con antecedentes de toxicomanias que pudieran modificar el
estado de Estrés Oxidativo (tabaquismo y alcoholismo), u otras sustancias
teratogénicas y no presentar preclampsia, diabetes mellitus o diabetes

mellitus gestacional.
Criterios de Eliminacion:

1. Pacientes que no concluyan el estudio por la siguiente razén: Mujeres y
sus hijos en los que no se haya podido tomar la muestra de sangre venosa
de la paciente y/o sangre de cordon umbilical del RN al nacimiento por alguna
complicacion, decidieron no continuar en el estudio, cambiaron de residencia
fuera de la Ciudad de México, no proporcionaron datos correctos para su

seguimiento.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Férmula de proporciones para comparar 2 muestras.

Para calcular el tamafio de la muestra para los marcadores de estrés oxidativo, se
tomaron los resultados de un estudio previo de nuestro grupo de trabajo [41] donde
se determinaron los niveles de ON y MDA en hijos sanos de mujeres eutréficas y
obesas antes del embarazo, en el cual encontramos que la media:

Para ON de hijos de mujeres eutréficas fue de 40.2 Om con una Desviacion
Estandar (DE) de 30.6000m y para hijos de mujeres obesas la media fue de 95.7
Om DE de 97.9 Om, con un alfa (a) = 0.0500 (2 colas, bilateral) y un poder = 0.90,
la muestra estimada para cada grupo de estudio es de 37 con un 20% de perdidas
la n=45.

La media para MDA de hijos de mujeres eutrdficas fue de 55 Om con una DE de
61.400m y para hijos de mujeres obesas la media fue de 140.2 Um DE de 200.2
Om. Con estos datos y un alfa (a) = 0.0500 (2 colas, bilateral) y un poder = 0.9000,
la muestra estimada para cada grupo de estudio es de 64 con un 20% de perdidas
la n=77.
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Por lo que el tamaino de la muestra que calculamos es: n=77 para cada grupo de
estudio (binomios madre-hijo sano).

METODOS:

Se captd una muestra de 242 binomios madre-hijo en el 3er trimestre del embarazo.
Se obtuvo informacion sobre antecedentes perinatales, ingesta de acido félico y
vitaminas/minerales antes y durante el embarazo. Se registré el peso de las mujeres
antes del embarazo de la historia clinica y del autoreporte de las pacientes; la talla
se tomo6 con un estadimetro al captar a las pacientes. Las mujeres fueron
clasificadas de acuerdo al IMC pregestacional en una de las tres categorias:
mujeres eutroficas con un IMC entre 18.5 y 24.9 kg/m2, mujeres con sobrepeso con
un IMC entre 25y 29.9 y mujeres con obesidad con un IMC = 30 kg/m?.

Para la informacion sobre la ingesta de alimentos se aplicé un cuestionario de

Frecuencia de Consumo de Alimentos validado en poblacion mexicana.

Determinaciones bioquimicas: Antes del nacimiento se tomd una muestra de
sangre periférica a las mujeres de los grupos de estudio, y al nacimiento se tomo
una muestra de sangre del corddn umbilical para obtener el plasma de ambas
muestras y se determinaron los niveles plasmaticos de ON y MDA por método de
ELISA.

EVALUACION
+ Sociodemografica.

Mediante un cuestionario se obtuvo informaciéon sobre la edad, nUmero de
hijos, consumo de alcohol, tabaquismo, ingesta de acido fblico y

vitaminas/minerales antes y durante el embarazo.

* Antropométrica:
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El peso de las mujeres antes del embarazo, se tomé de la historia clinica y
del autoreporte de las pacientes; la talla se tomd con un estadimetro al captar
a las pacientes. Las madres fueron clasificadas de acuerdo al IMC
pregestacional en una de las dos categorias: mujeres eutréficas con un IMC
entre 18.5 y 24.9, mujeres con sobrepeso con un IMC entre 25y 299 vy

mujeres con obesidad con un IMC = 30 kg/m>.
ALIMENTACION

Se aplicé un cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (FFQ)

validado en poblacion mexicana [71].

El FFQ fue aplicado a las madres en el tercer trimestre del embarazo. El
cuestionario const6 de 127 items de alimentos clasificados en 10 grupos
(leche y derivados, frutas, verduras, huevo/carnes y embutidos, leguminosas,
chiles, cereales, bebidas, grasas y acetites, y platillos tipicos). El cuestionario
pregunto sobre la frecuencia de ingesta de alimentos por dia, semana o mes,
la cantidad de alimento consumido se calcul6 en términos de las unidades de
medida (por ejemplo, pieza, taza, plato, o una cuchara) y tipo de coccion.
Para el analisis, el consumo se calculé en gramos o mililitros ingeridos por
dia para cada uno de los 127 alimentos. Ademas, se calculd la ingesta de
energia, macro y micro nutrientes y fibra utilizando el software Food
Processor (version 10.10, 2012, ESHA Research Inc, Salem, OR). La Ingesta

de suplementos no se incluyé en el calculo de nutrientes.

El porcentaje de consumo adecuado de macro y micro nutrientes y fibra se
calculd utilizando las recomendaciones del Instituto de Medicina (IOM) [72]
Los alimentos se clasificaron como solidos o liquidos. Se formaron grupos de
alimentos para evaluar la calidad de la alimentacion y posteriormente se
calcularon la Kcal/d de cada grupo: frutas, verduras, cereales no refinados,
cereales refinados y refresco.
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

* Antes del nacimiento se tomé una muestra de sangre periférica de 5ml a las
mujeres de los grupos de estudio e inmediatamente después del nacimiento
se pinzo el corddn umbilical y se tomo6 una muestra de sangre de 6 ml ambas
muestras de sangre se colectaron en un tubo con anticuagulante EDTA, la
muestra se centrifugd a 3,500 rpm/15 min/4°C para separar el plasma y se

alicuot6 y almacené a -20°C hasta su analisis bioquimico.

» Determinacion de peroxidacion lipidica (MDA): La peroxidacion lipidica sé

evaluo por la prueba de sustancias reactivas y se reporté en umol/L.

« Determinacion de Oxido Nitrico (ON): La medicién de ON se realizé mediante
la determinacion de la cantidad total de nitritos (NO2-), que son los productos
estables del metabolismo de NO en el plasma.
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15. DESCRIPCION DE VARIABLES.

Tabla 2. Definicién de las variables dependientes e independientes.

VARIABLE TIPODE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE  MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA

Variable Cualitativa  Dicotomic Estado nutricional es la El peso de las mujeres

Independiente: a situacion del organismo antes del embarazo, se O.
Nominal en relacion con la tomara de la historia Eutrdfica.

Estado ingesta y adaptaciones clinica y del autoreporte
nutricional fisiolégicas que tienen de las pacientes; la talla 1.

materno lugar tras el ingreso de se tomara con un Sobrepeso
pregestacional nutrientes. Para su estadimetro al captar a

evaluacion se aplican las pacientes. Se 2. Obesa.
indicadores como el calculara el IMC
indice de masa corporal. dividiendo el peso de
El Indice de Masa una persona en kilos por
Corporal (IMC) es un el cuadrado de su talla
indicador simple de la en metros (kg/m2);
relacion entre el peso y traduciendo como
la talla, que se utiliza eutréfico un IMC entre
frecuentemente para 20 y 249 kg/m2 vy
identificar el sobrepesoy obesidad con un IMC 2
la obesidad en los 30 kg/m2.

adultos.

Variable Cuantitativa Ordinal La peroxidacion lipidica Para este estudio se pmol/L
Dependiente: continua define el dafio oxidativo valuara mediante Ila
Peroxidacion a los lipidos mediado por cuantificacion del
lipidica (MDA) especies oxidantes producto de oxidacion

reactivas. Este malonildialdehido (MDA)
mecanismo se produce

en tres etapas:

Iniciacion, propagacion y

terminacién.

Variable Cuantitativa Ordinal El éxido nitrico (ON) es Para este estudio se pmol/L
Dependiente: continua una molécula endégena, valuara mediante la
Oxido nitrico de sefalizacion determinacion de la
(en plasma) intercelular y que se cantidad total de nitritos

forma a partir del (NO2-), que son los

aminoacido L-arginina, a
través de la enzima ON-
sintasa (ONS). Los
nitritos y nitratos (ONXx)
en sangre y orina son
sus metabolitos estables

y
se utilizan como
marcadores de la

cuantia de su sintesis
endogena

productos estables del
metabolismo de NO en
el plasma
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Variable Cualitativa  Politomica Los factores y Los alimentos que nose 0.0a 1 vez
Confusora: ordinal marcadores que se han asociado a mayor por semana
Consumo de asocian a una mayor probabilidad de sufrir 1. una a
alimentos sin probabilidad de sufrir una enfermedad tres veces

riesgo una enfermedad cardiovascular para este por
cardiovascular cardiovascular se trabajo son frutas, semanas
conocen como factores verduras, cereales y 2. mas de
de riesgo cardiovascular legumbres y se evalua tres veces
su frecuencia de por semana
consumo

Variable Cualitativa  Politomica Los factores y Los alimentos que se 0.0a1vez
Confusora: Ordinal marcadores que se han asociado a mayor por semana
Consumo de asocian a una mayor probabilidad de sufrir 1.unaa

alimentos probabilidad de sufrir una enfermedad tres veces

una enfermedad cardiovascular para este por
cardiovascular se trabajo son harinas semanas
conocen como factores refinadas, alimentos con 2. mas de
de riesgo cardiovascular grasa adicional tres veces

(tamales, sopes, por semana

gorditas), jugos de fruta

natural y bebidas

endulzadas e

industrializadas y se

evallia su frecuencia de

consumo

Variable Cuantitativa Ordinal. Tiempo que ha vivido Afos cumplidos a la Afosy
Confusora: una persona desde su fecha de ultima meses
Edad de la Discreta. nacimiento al momento menstruacion (FUM).

madre a la del inicio de la gestacion.
concepcion.

Variable Cuantitativa Intervalo Incremento en Incremento de Peso en Kilogramos
Confusora:  Continua kilogramos calculado al Kilogramos obtenido de
Ganancia de final del embarazo en la diferencia entre el

Peso al final del relacion al peso al inicio peso del final del tercer
Embarazo del embarazo. trimestre. 'Y el peso
reportado al inicio del

embarazo.

Variable Cuantitativa Intervalo. Edad del producto de la Por FUM y/o calificacién Semanas y
Confusora: gestacion medido desde de Capurro del RN. dias
Semanas de Continua el primer dia de la fecha cumplidos

__gestacioén. de ultima regla.
Variable Cualitativa  Nominal.  Conjunto de Registrado al momento 1.
Confusora: caracteristicas del nacimiento. Masculino
Sexo del recién Nominal biolégicas que definen al
nacido. Dicotémica espectro de humanos en 2.
hombre y mujer. Femenino

Variable Cuantitativa Intervalo. Medida de cuantificacién Registrado en gramos al Gramos
Confusora: de la masa del cuerpo momento del nacimiento
Peso al nacer Continua cuantificada en gramos medida en una bascula

del recién al nacimiento. pediatrica.

nacido.

Variable Cuantitativa Intervalo. eda del craneo. Registrado en Centimetros
Confusora: centimetros al momento
Talla al nacer Continua del nacimiento medida

del recién con una cinta métrica.

nacido.
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16. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se uso estadistica descriptiva (media, desviacion estandar y porcentajes) para
describir las caracteristicas basales de la madre y de su progenie. Para
comparar los grupos al tiempo basal, para variables continuas se utilizé la prueba

de ANOVA y para los datos categoricos se utilizé la prueba X2 de Pearson.

Se obtuvieron las medianas y el p27 y p75 para describir la ingesta de energia,
nutrimentos y calidad de la alimentacién de acuerdo al diagndstico nutricio de la
madre pregestacional; para evaluar la comparacion entre grupos se utilizo la
prueba de Kruskal-Wallis. Asimismo, para evaluar los marcadores de estrés
oxidativo del binomio madre-hijo con el diagndstico nutricio pregestacional de la
madre se utilizé la prueba Kruskal Wallis.

Para obtener la correlacién entre las concentraciones de ON y del MDA del
binomio madre-hijo se utilizé la correlacion de Person. Se utilizé la prueba de
Kruskal Wallis y Chi2 para comparar la ingesta de frutas, verdura, vitaminas y
suplementacién con acido félico entre terciles de marcadores del EO, éstos
datos fueron ajustados por ingesta caléricaEl analisis estadistico se realizé con
el programa STATA/SE 11.0 (STATA Corp., College Station, TX). Las
diferencias fueron consideradas estadisticamente significantes si la diferencia
fue p<0.05.
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17. CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente protocolo de investigacién se clasific6 como de riesgo minimo, de
acuerdo al Articulo 17, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud. Incluyo realizar una historia clinica, cuestionario de
alimentacién (FFQ) y la extraccion de 5 ml de sangre periférica en las madres y de
5 ml de sangre de cordén umbilical en los nifios; Se explico claramente a las mujeres
participantes la naturaleza del estudio y solo se incluyeron a las madres que

firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo).

Las Comisiones de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de
México “Federico Gomez” emitié el Dictamen de Autorizacion para este protocolo el
29 de julio de 2014, asignando el numero de registro HIM/2014/036.

Este protocolo se apeg6 a la Declaracion de Helsinki en su version 2008 vy la
participacion de la paciente se solicitdo a través de carta de consentimiento bajo

informacion.
Los investigadores que intervinieron en este estudio declaramos no tener conflicto

de interés, el estudio no cuenta con participacion o financiamiento de terceras

partes.
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18. RESULTADOS

Se captaron 242 binomios madre-hijo sanos, el 96.5% de las mujeres provienen de la
region centro del pais (Ciudad de México y Estado de México). Las mujeres fueron
agrupadas de acuerdo a su IMC pregestacional. Dentro de sus caracteristicas
perinatales se encontro diferencias en la edad al embarazo con una edad menor en las
mujeres eutroficas, comparadas con las mujeres con sobrepeso y obesidad. Ademas,
la ganancia de peso durante el embarazo es menor en las mujeres con obesidad
comparadas con las mujeres eutroficas. El 39.4% de las mujeres eutrdficas fueron
suplementadas antes de la cuarta SDG mientras que soélo el 14.3% lo fueron las mujeres
con obesidad. Por otra parte, los hijos de las mujeres obesas tienen una mayor talla
que los hijos de las mujeres eutrdficas, no obstante en el peso de los RN no se
encontraron diferencias significativas (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas generales perinatales y neonatales de estudio de acuerdo al
IMC de las mujeres de los binomios madre-hijo.

Madres
Peso normal Sobrepeso Obesidad

(n=133) (n=74) (n=35) p
Edad (afos) 232 + 52 259 + 59 255 + 57 0.002
Estatura (m) 1571 + 76 1561 + 58 1556 = 7.1 0.377
Peso (kg) 545 + 8.0 66.3 + 6.0 771 * 84 <0.001
IMC (kg/m?) 220 + 20 272 + 13 318 = 2.0 <0.001
Ganancia de peso (kg) 117 + 438 10.7 = 59 79 + 5.1 0.002
Suplementacion con acido folico 129 (97.0) 70 (94.6) 32 (91.4) 0.340
0-4SDG 50 (39.4) 15 (21.4) 5(14.3)
5-20 SDG 67 (52.8) 46 (65.7) 25 (71.4) 0.016
>20 SDG 10 (7.9) 9 (12.9) 5 (14.3)

Recién Nacidos
Peso (kg) 31 £ 035 317 + 043 32 + 046 0.159
Talla (cm) 489 + 20 495 + 18 497 + 20 0.015
SDG 388 + 15 390 = 12 384 * 13 0.153
Tipo de nacimiento/Cesarea 32 % 265 29 % 403 12 % 353 0.126
Sexo masculino % 62 % 481 34 % 46 19 % 543 0.716

IMC: indice de Masa Corporal; Semanas de Gestacion: SDG; Kg: kilogramo; cm:
centimetros.
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La evaluacion de la alimentacion en las mujeres de los grupos, revela que las

mujeres con obesidad durante el embarazo tienen una menor ingesta calorica y de

macro y micro nutrientes, asi como la toma de acido félico (p<0.05) comparada con

la ingesta en mujeres con peso normal. Ademas, la alimentacién por grupo de

alimentos, las mujeres con peso normal consumen mayor cantidad de verduras y

cereales refinados mientras que las mujeres con obesidad consumen mayor

cantidad de cereales no refinados o cereales con grano entero. (Tabla 4).

Tabla 4. Ingesta de energia y nutrimentos.

Peso normal Sobrepeso Obesidad
Ingesta diaria de (n=131) (n=73) (n=34) a
nutrimentos Mediana (25p, Mediana (25p, Mediana (25p, P

75p) 75p) 75p)

Energia, (kcal/d) 2282 (1737,3053) 1793 (1590, 2393) 1711 (1514, 2420) 0.002
Proteina, (g/d) 101 (68, 139) 76 (61, 113) 74 (58, 99) 0.005
% kcal/d 17.0 (15.4, 18.3) 15.7 (14.5, 18.1) 17.0 (13.8, 20.3) 0.275
Carbohidratos, (g/d) 325 (257, 456) 284 (246, 369) 276 (217, 374) 0.045
% kcal/d 56.2 (51.9, 59.6) 59.0 (54.3,61.1) 59.9 (56.3, 64.0) 0.001
Lipidos, (g/d) 72 (53, 96) 55 (45, 75) 49 (40, 63) <0.001
% kcal/d 27.2 (24.3, 29.8) 25.1 (23.1, 27.3) 23.5(21.3,25.8) <0.001
Folato (mcg) 255 (184, 379) 199 (169, 267) 190 (153, 251) 0.002
% adecuacion 79.8 (57.6, 118.5) 62.3 (52.7, 83.5) 59.4 (47.7,78.4) 0.002
Vitamina B12 (ug) 41(2.7,7.4) 3.1(2.2,5.1) 25(1.9,5.4) 0.005
% adecuacion 206 (134, 370) 156 (109, 257) 127 (96, 271) 0.005
Vitamina A (ER) 799 (545, 1129) 578 (453, 982) 511 (370, 840) <0.001
% adecuacion 160 (109, 226) 116 (91, 196) 102 (74, 168) <0.001
Vitamina C (mg) 171 (119, 238) 163 (130, 201) 154 (125, 204) 0.540
% adecuacion 258 (198, 397) 270 (215, 334) 257 (207, 340) 0.540
Vitamina E (mg) 4.5 (3.4,5.5) 4.0 (3.4,4.9) 3.8 (2.9,4.8) 0.069
% adecuacion 37 (28, 46) 34 (28, 41) 32 (24, 40) 0.069
Calidad de la alimentacion
Frutas (kcal/d) 162 (102, 259) 140 (106, 205) 128 (88, 209) 0.277
Verduras (kcal/d) 126 (82, 200) 103 (77, 166) 77 (55, 118) 0.006
Cereales no
refinados (kcalld) 370 (281, 576) 580 (351, 743) 674 (301, 744) <0.001
Cereales refinados 550 135 410) 188 (66, 356) 84 (66, 211) <0.001

(kcal/d)
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Refresco (kcal/d) 62 (10, 115) 21 (10, 63) 10 (10, 62) 0.369

@Prueba Kruskal Wallis. p, percentile

El analisis de los marcadores de Estrés Oxidativo (EO) mostré diferencias (p<0.001)
en los grupos de estudio. Los niveles de ON en las mujeres eutroficas son menores
comparados con las mujeres con sobrepeso y obesidad pregestacional. Al mismo
tiempo, los niveles de MDA se observan mas altos en las mujeres obesas
comparadas con las mujeres eutroficas y con sobre peso. En el caso de los RN tanto
los niveles de ON y MDA se encuentran elevados en el grupo de madres obesas

comparados con el grupo de mujeres eutréficas y con sobre peso (Tabla 5).

Con los resultados anteriores se realiz6 la correlacion entre los niveles de ON en el
RN y los niveles de ON de sus madres, obteniendo una correlacion positiva de 0.54
(p=<0.001). Esta correlacion también se realizé para los niveles de MDA del RN
comparados con los niveles de sus madres y la correlacion fue de 0.67 (p=<0.001)

ver figuras Ay B.

En la Tabla 6 se muestra el consumo de alimentos e ingesta de vitaminas de la
madre y su relacion con los terciles de ON de la madre y del recién nacido. Las
mujeres y nifios con concentraciones de ON en el tercil 1 se relaciona con una
mayor ingesta de frutas, verduras e ingesta de vitaminas en comparacion con el
tercil 3. Asimismo, la suplementacion con acido folico prenatal se relaciona con el
ON de la madre y del nifio, en el tercil 1 de ON de las madres el 47% de las madres
fueron suplementadas con acido félico prenatal antes de la 42 SDA, mientras que
solo el 6.8% en el tercil 3 de ON. Resultados similares se presentan en relacion al
MDA.
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Tabla 5. Niveles de marcadores de Estrés Oxidativo en el binomio madre-hijo de
acuerdo al IMC de los grupos de estudio.

MEDIANA ON Materno * MDA Materno *

Interouartil nomal Sobrepeso Obesidad LA S Sobrepeso Obesidad  p
25% 5.1514 6.284 15.031 25% 5.337 3.727 8.42
50% 7.958 17.409 27.928 50% 16.78 16.428 104.101 <0.001
75% 21.066 49.876 51.491 75% 29.437 47.964 129.116

ON Recién Nacido * MDA Recién Nacido *

E\a::?c% ot Nli)?r?a I Sobrepeso Obesidad E\a::?c% ot NI:)?;(;I Sobrepeso Obesidad  p
25% 5.548 9.59 15.937 25% 0.559 0.744 2.352
50% 14.171 22.138 53.513 50% 0.849 15.316 73.327 <0.001
75% 30.005 30.96 84.285 75% 19.959 51578 114.719

ON: Oxido nitrico; MDA: Malondialdehido, * Prueba Kruskal-Wallis
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Fig. A. Correlacion Oxido Nitrico recién nacido (ONB) y Oxido Nitrico madre (ONM).
R2=53.6% P=<0.001
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Fig. B. Correlacion Malondialdehido recién nacido (MDAB) y Malondialdehido madre
(MDAM). R2=66.9% P=<0.001
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Tabla 6. Ingesta de alimentos y vitaminas asociado a niveles de ON y MDA.

Madre Recién Nacido
Oxido nitrico* Oxido nitrico*
Caracteristica Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
(1.0a6.54) (6.8 a22.8 ¢) (23.0 a 384.4 +) (0a9.64) (10.2229.1 4) (29.2 2 231.9 )

337 (272 - 421)
235 (190 - 294)
294 (220 - 390)
787 (609 - 1018)
188 (160 - 224)

Frutas (g/d)

Verduras (g/d)

Ingesta de folato (mcg/d)
Ingesta de Vitamina A (ER)
Ingesta de Vitamina C (mg)
Ingesta de Vitamina B12 (ug) 4.1(3.1-55)
Ingesta de Vitamina E (mg) 4.7 (3.9-5.6)
Suplementacion con acido fdlico prenatal

296 (293 - 368)
205 (165 - 258)

244 (179 - 329)

667 (511- 873)
170 (145- 202)
3.5 (2.6 - 4.6)
4.2 (35-5.0)

243 (215 - 272)

170 (150 - 190)
187 (156 - 220)

531 (454 - 609)
148 (137 - 161)
2.7 (2.2-3.1)
3.6 (3.3-3.9)

333 (252 - 401)
233 (176 - 281)
290 (197 - 368)
778 (555 - 964)
187 (152 - 216)
4.1(2.8-52)
4.6 (3.7 -5.4)

297 (237 - 361)
207 (165 - 253)

248 (179 - 322)

677 (511 - 855)
171 (145 - 199)

3.5 (2.6 - 4.5)
42 (35-4.9)

253 (215 - 310)
177 (150 - 217)
198 (155 - 264)
557 (452 - 714)
152 (136 - 177)
2.8(2.2-3.7)
3.7 (3.3-4.3)

0-4SDG 32 (47.1) 30 (40.0) 5 (6.8) 33 (52.4) 17 (25.0) 8(12.1)
5-20 SDG 32 (47.1) 39 (52.0) 56 (75.7) 25 (39.7) 44 (64.7) 47 (71.2)
>20 SDG 4 (5.9 6 (8.0) 13 (17.5) 5(7.9) 7 (10.3) 11 (16.7)
MDA* MDA*
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
(0a11.8 ¢) (11.9a 303 ¢) (30.8 a707.9 ¢) (0a0.72 ¢) (0.74 a 26.1 ) (28.4 a 700.8 )

327 (246 - 425)
228 (171 - 298)
282 (190 - 394)

Frutas (g/d)
Verduras (g/d)
Ingesta de folato (mcg/d)

318 (258 - 366)
222 (180 - 256)
272 (203 - 327)

247 (208 - 273)
172 (145 - 190)
191 (147 - 220)

338 (284 - 421)
236 (198 - 295)
295 (233 - 390

295 (237 - 366)
206 (165 - 256)
246 (179 - 327)

249 (216 - 276)
173 (150 - 192)
193 (155 - 2249

)

Ingesta de Vitamina A (ER) 759 (538 - 1030) 735 (569 - 866) 540 (432 - 540) 791 (641 - 673 (512 - 867) 545 (454 - 618)

1018)
Ingesta de Vitamina C (mg) 183 (150 - 226) 180 (154 - 201) 150 (133 -161) | 189 (166 - 224) 170 (145 - 201) 151 (136 - 162)
Ingesta de Vitamina B12 (ug) 4.0 (2.7-5.5) 3.8 (2.9 -4.6) 27(21-31) 4.2 (3.3-55) 3.5(26-4.6) 28(22-32)
Ingesta de Vitamina E (mg) 45 (3.6 -5.6) 4.4 (3.8-5.0) 3.6(3.2-3.9) 47(41-56) 42(35-50) 3.7 (3.3-4.0)
Suplementacion con acido fdlico prenatal
0-4SDG 30 (43.5) 28 (38.3) 9 (13.0) 29 (42.7) 23 (38.3) 6 (9.1)
5-20 SDG 35 (50.7) 40 (54.8) 47 (68.1) 35 (51.5) 28 (46.7) 50 (75.8)
>20 SDG 4 (5.8) 5(6.9) 13 (18.8) 4 (5.8) 9 (15.0) 10 (15.1)

* Datos ajustados por ingesta caldrica, ¢ umol/L, Prueba Kruskal Wallis y Chi2, p<0.05
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19. DISCUSION.

Se ha observado que la obesidad presenta un ciclo familiar de mayor predisposicion.
Mujeres con obesidad tienen mayor riesgo de que sus hijos desarrollen diabetes
tipo 2 y/u obesidad, ciclo que puede explicarse con la evidencia de factores
prenatales y de estilos de vida. La obesidad tiene una herencia multifactorial en la
que tanto factores genéticos como ambientales se suman para predisponer a su
desarrollo, se ha determinado que un hijo de madre con diabetes mellitus y/u
obesidad tiene mayor riesgo de ser obeso y/o diabético; lo anterior, es determinado
por compartir alelos predisponentes (herencia) y estilos de vida nocivos.

La obesidad en mujeres en edad fértil esta aumentando y en nuestro pais como en
otras partes del mundo es un problema de salud publica. En México la ultima
encuesta nacional de salud 2016 (ENSANUT 2016) reporté un aumento la
prevalencia de sobre peso y obesidad en mujeres adultas comparada con la
encuesta de 2012 (73% vs 70.5%) y para obesidad fue del 37.1 vs 35.% en 2012,
en el caso de las mujeres adolescentes la proporcién de sobre peso y obesidad
cambio de 35.8% en 2012 a 39.2% en 2016 y para obesidad del 12.1% al 12.8% en
2016 [1].

Las mujeres con obesidad pregestacional, tienden a cambiar sus habitos
alimenticios en el embarazo, principalmente en el primer trimestre, lo que lleva a
tener una menor ganancia de peso comparado con las mujeres de peso normal y
sobre peso [29] como lo observamos en nuestro estudio (p<0.05). No obstante, lo
anterior puede modificar la calidad de la alimentacion [29] y en nuestro estudio se
confirma esta informacion, observando que se reduce la ingesta no solo de
alimentos con riesgo cardiovascular sino también la toma de vitaminas como el
acido félico, vitamina A y E (tabla 4), las cuales pueden tener efecto antioxidante
[73].

La restriccidon de micronutrientes antes y durante el embarazo, se ha relacionado

con defectos en el desarrollo de algunos 6rganos, asi como la deficiencia grave o
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su exceso se han asociado a efectos teratogénicos en el desarrollo fetal.
Particularmente los 6rganos involucrados en su desarrollo se han descritos en
modelos animales a niveles de funcion Cardiaca, Renal, Pulmonar, Tejido adiposo
y Pancreas; si bien no existen sufiencientes ensayos en humanos, lo descrito en
modelos animales ha demostrado como la suplementacion con Calcio, Zinc,
Vitamina A, Hierro, Acido Félico, Vitamina B-12 y D, pueden intervenir en la
regulacion de cambios epigenéticos los cuales tanto a mediano como a largo plazo

intervienen en enfermedades cronicas a largo plazo [69].

Esto es significativo en nuestro pais debido a que se ha reportado que la ingesta
por dia de vitaminas (incluidas las que tienen efecto antioxidante) en mujeres
adultas es insuficiente: vitamina E del 96-99%, vitamina A ~54-70%, vitamina C 14-
27% y en general de complejo B la deficiencia esta entre 14-23% [74]. Por eso la
importancia de la suplementacion con micronutrientes antes del embarazo, deber
de ser una practica valiosa y cotidiana, para prevenir anomalias congénitas como:
Defectos de Tubo Neural, Cardiopatias Congénitas, Alteraciones en las
Extremidades y del Tracto Urinario inferior entre otras anomalias congénitas [20, 22,
30, 63, 75-77]. Ademas, la deficiencia en la ingesta de algunos micronutrientes en
el embarazo se ha asociado a enfermedades crénico degenerativas en el adulto,
teniendo un papel importante en funciones como el crecimiento, metabolismo y
desarrollo vascular en etapa fetal [69]. Sin embargo, la obesidad materna y el
consumo de la dieta occidental rica en grasas saturadas estan aumentando en todo
el mundo, creando el potencial de un aumento paralelo en la morbilidad del
neurodesarrollo y de alteraciones psiquiatricas en la proxima generacion. Estudios
epidemiologicos en humanos han proporcionado amplia evidencia de la asociacion
entre la obesidad materna y los resultados adversos del desarrollo neurologico y
psiquiatricos en la descendencia. [14, 78]

La gestacion por si misma es un estado de estrés oxidativo, el cual es regulado
estrictamente por diversos mecanismos, minimizando de esta forma los dafnos que
pueden provocar las especies reactivas del oxigeno (ERO). Algunas investigaciones
muestran que existen niveles fisiolégicos de ERO en determinadas etapas de la
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gestacion, que regulan la funcion celular a través del control de la produccion y
activacidon de sustancias con gran actividad biolégica, capaces de activar muchas
vias de sefalizacion intracelular, lo que les confiere valor fisioldgico a las especies
reactivas en este periodo. La elevacion de marcadores de EO se ha relacionado
con envejecimiento celular, dafio al DNA y un efecto teratdgenico y mutagénico
durante el desarrollo embrionario y fetal [79-81]. En nuestro estudio se ha
determinado que la obesidad pregestacional predisponen al aumento del EO y por
consiguiente estaria asociado a la liberacion de Radicales Libres y de Especies
Reactivas de Oxigeno, como observamos con el aumento de los niveles de ON en
el binomio madre-hijo de mujeres obesas comparado con el binomio madre-hijo de
mujeres con peso normal (p<0.05). Nuestros resultados de niveles plasmaticos de
MDA, también concuerdan con lo reportado en la literatura; es decir, encontramos
niveles elevados de MDA en las madres con sobrepeso y obesidad de nuestro
estudio; esto secundario a la presencia de EO (lipoperoxidacion) en éstas mujeres
(Tabla 5). En relacion a los niveles plasmaticos de ON y MDA en los RN,
observamos la correlacién con los niveles de las madres de forma directamente
proporcional. Es decir, hay tendencia al aumento en los niveles del binomio madre-
hijo con respecto al IMC principalmente en el grupo de mujeres obesas (Imagenes
Ay B), lo cual hasta el momento no habia sido descrito, solo el efecto en el RN y la

placenta de mujeres con obesidad[41, 82].

La obesidad materna y el consumo de dieta alta en grasas se asocian a
acondiciones metabdlicas maternas incluyendo el aumento de los nivles de EO,
leptina insulina, glucosa, triglicéridos y citoquinas inflamatorias [82], asociado al
exceso de adiposidad durante el embarazo, influyen en la programacion fetal,
teniendo por ejemplo disminucion de la sensibilidad de la insulina, predisponiendo
al desarrollo de sindrome metabdlico, diabetes y obesidad en etapas posteriores
[83]. Ademas, se ha descrito que las alteraciones metabdlicas que conducen a un
mayor riesgo de disfuncion placentaria, se asocian a alteraciones del desarrollo
neuroendocrino fetal, con cambios del neurodesarrollo que incluye aumento de la
inflamacion a nivel cerebral, asi como alteraciones en el sistema serotoninérgico, el

sistema dopaminérgico y el eje suprarrenal hipotalamico hipofisario, que
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probablemente contribuyan al aumento del riesgo de trastornos conductuales y de
salud mental, que incluye ansiedad, depresidon, esquizofrenia, trastornos de la
alimentacion, trastornos del Espectro Autista y TDAH [14, 84-86].

La atencidén de las mujeres durante el embarazo, en cuanto a ganancia de peso y
pautas sobre alimentacién y suplementacion de micro y macronutrientes se rigen a
nivel mundial de acuerdo a las recomendaciones propuestas por la OMS, UNICEF
y el Instituto de Medicina de Estados Unidos [87-89]. Estas normas son
recomendaciones para disminuir los riesgos de patologia en la salud materna y fetal;
medidas que deben llevarse a cabo de forma mas estricta en la atencién de mujeres
con obesidad pregestacional y con deficiencia de micronutrientes en la dieta, lo que
podria disminuir los efectos nocivos de los niveles de EO que repercutan en el
desarrollo de enfermedades en el feto y cronico degenerativas en la infancia y la
adolescencia de su progenie, asi como también las complicaciones que se
presentan en el embarazo. Ademas, se ha establecido que la obesidad materna y
la deficiencia en la ingesta de algunos micronutrientes, puede modificar la duracion
de la gestacion, como el desarrollo y crecimiento del feto, lo que puede conducir a
la pérdida del embarazo, parto prematuro, retardo en el crecimiento intrauterino,
anomalias congeénitas y trastornos metabdlicos a largo plazo. Algunos ejemplos de
lo anterior, son la deficiencia de acido folico relacionado con defectos del tubo
neural, cardiopatias congénitas, de yodo relacionada con cretinismo, de zinc
relacionado con mayor riesgo de parto pretérmino, asi como la deficiencia de hierro
se relaciona con bajo peso al nacimiento, contrario a la suplementacion con vitamina

D y acido folico que se ha visto relacionado con un mayor peso al nacimiento. [90].

Por lo anterior, se debe de proporcionar atencion meédica oportuna y aconsejar a las
mujeres que consuman una dieta saludable durante el embarazo. Esto incluye
ingesta aumentada de frutas y verduras, granos integrales, lacteos bajos en grasa
y una variedad de proteinas [72]. El médico debe motivar a que las pacientes
consuman alimentos ricos en nutrientes, y las calorias vacias deben minimizarse o
evitarse. Estos patrones de alimentacion ayudaran a las mujeres a satisfacer las

necesidades nutricionales sin exceder las necesidades caldricas [91]. Ya que se ha

37



demostrado y con el presente trabajo se ha evidenciado, existen deficiencias de
micronutrientes y su relacion con alteraciones de EO en el desarrollo del producto
durante la gestacion.
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20. CONCLUSIONES

Los niveles de ON y MDA en binomios madre-hijo de mujeres con obesidad son mayores
que los niveles en mujeres eutrdficas.

Existe correlacion entre los niveles de ON y MDA en el binomio madre-hijo.
Mayor ingesta de verduras y frutas se asocian a menores niveles de ON y MDA.

Mayor ingesta de micronutrientes (vitaminas) se asocian a menores nivles de ON y MDA.

39



21. LIMITACION DEL ESTUDIO.

El presente trabajo es un estudio transversal y no longitudinal donde se podria
evaluar los efectos de las variables (EO e ingesta de micronutrientes) y su efecto a
mediano y a largo plazo en la progenie de mujeres con peso normal, sobre peso y

obesidad pregestacional.

No se realizaron estudios epigenéticos para investigar, si el EO y la ingesta de
micronutrientes se asocian a modificaciones en la expresion en placenta de genes
como leptina y/o adiponectina u otros, y la regulacion en el metabolismo de la

descendencia.
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23. ANEXOS.

Historia clinica

Polimorfismos -786T>C, 4a4b, 894G>T del gen NOS3 y obesidad materna como
factores asociados al estrés oxidativo y dafo al DNA en el recién nacido

FECHA:
NOMBRE: No. de expediente

DOMICILIO:

TELEFONO:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS DE LA MADRE: G__

P A C

EDAD ACUTAL DE LA MADRE EDAD AL MOMENTO DEL
EMBARAZO Talla: Peso antes del embarazo o en las
primeras 4SDG kg

ANTECEDENTES PERINATALES: Evolucion y complicaciones del embarazo

ANTEDECENTES PERSONALES PATOLOGICOS DE LA MADRE:
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Ingesta de multivitaminicos Si NO y/o acido félico Si NO

Etapa del embarazo en la que se ingirid: Prenatal Sl NO , durante la
gestacion Sl NO Postnatal SI NO

OBSERVACIONES

Ingesta de Alcohol Infecciones perinatales: Ingesta de medicamentos
SI____NO___ Luética Sl NO__  LitioSI___ NO__ Talidomida
Cantidad y etapa de Toxoplasmosis SlI NO SI___NO

gestacion Rubéola SI__ NO___ Anticonvulsivantes S|
_ Citomegalovirus Sl NO__ Otros: SI___ NO___
Tabaquismo NO especifique cual

SI_ NO_ HerpesSI NO_

Cantidad de cigarrillos Otra: especificar cual: .y tiempo de
al dia y etapa de gestacion

gestacion _

DATOS DEL PRODUCTO.

SEMANAS DE GESTACION: FECHA DE NACIMIENTO:
Apgar Silverman

Sufrimiento fetal

SI()NO ()

Liquido amniético meconial Maniobras de resucitacion
SI()NO() SI() NO()

Datos antropométricos al nacimiento:
Talla Peso Perimetro cefalico

EXPLORACION FISICA:
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ANTECEDENTES HEREDO
FAMILIARES:

CUESTIONARIO FFQ
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HOJA MEMBRETADA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROYECTO:

Polimorfismos -786T>C, 4a4b, 894G>T del gen NOS3 y obesidad materna como
factores asociados al estrés oxidativo y dafio al DNA en el recién nacido

INVESTIGADORES
Q.F.B. Matilde Galicia Esquivel Dra. Rocio Sanchez Urbina.
Investigador Principal Investigador Suplente
Laboratorio de Investigacion en Laboratorio de Investigacion en
Biologia del Desarrollo Biologia del Desarrollo

Estimada madre del nifio (a):

Por medio de esta carta, la invitamos a participar en el estudio arriba mencionado, el cual
es una investigacion que pretende conocer y entender mejor porque se presentan las
enfermedades como podria ser la diabetes, sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes.
Esta investigacion estudia las caracteristicas y los cambios que pudiera haber en el material
hereditario que contiene la informacién para un desarrollo adecuado del bebé y los factores
maternos que pudieran estar asociados con un mayor riesgo de que un hijo puedan
presentar alteraciones desde el nacimiento o en la nifiez y/o vida adulta como la obesidad
y la diabetes. Por ello esta investigacion puede proporcionarnos conocimientos que ayuden
a otras personas en un futuro. Por lo que le solicitamos su cooperacién para integrar el
grupo de estudio que estara formado por mujeres con peso normal, sobrepeso y obesidad
antes del embarazo y que sus hijos se encuentran sanos al nacimiento.

Queremos que usted sepa que participar en esta investigacion es totalmente voluntario y
que usted puede decidir no participar en el estudio sin que pierda la oportunidad de ninguna
prestacion a la que tiene derecho su hijo.

Si usted esta de acuerdo en participar, en los parrafos siguientes se describe el estudio.
LA FINALIDAD DEL ESTUDIO: Se sospecha que la obesidad en la infancia, la adolescencia
y en el adulto tienen varias causas como el sobrepeso y obesidad materna antes del
embarazo, sin embargo, una de las causas tal vez tiene que ver con alteraciones en el
material hereditario, este material contiene la informaciéon para nuestro desarrollo y se
almacena en algo que le llaman gen. El propésito de este estudio es buscar los posibles
cambios en el material genético y saber si este gen esta alterado (polimorfismos). Ademas,
de alteraciones en el metabolismo de ciertas sustancias llamadas malondialdehido, éxido

nitrico que pueden causar dafio en el material genético o hereditario asociadas al peso
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antes del embarazo y que se pueda relacionar con el riesgo de presentar en sus hijos
obesidad en la infancia, adolescencia o vida adulta.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:

Para este estudio, necesitamos tomarle a Usted y a su hijo, una muestra de sangre:

1.- Con una jeringa desechable se le tomara a Usted con una sola puncion, una muestra de
sangre de la vena del brazo, a Usted se le tomaran 5ml, y a su hijo 5ml de sangre que se
tomaran del cordon umbilical. Estas muestras seran usadas para el analisis de la molécula
que contiene nuestros genes y se llama ADN, ademas de medir el 6xido nitrico,
malondialdehido.

2.- Queremos que sepa, que no daremos a conocer ninguna informacion acerca de usted
ni de su hijo que los pueda identificar, debido a que la informacién que se recabe es
absolutamente confidencial y con fines de investigacion y solo el analisis de los resultados
de la poblacion estudiada, si se publicara en revistas cientificas.

3.- Ademas, le pedimos que nos permita poder estudiar su material genético (DNA) en un
futuro, y asi desarrollar nuevas investigaciones que aporten conocimiento. Para este fin es

necesario contar con su autorizacion por escrito.

BENEFICIOS: Se le dara a Usted el resultado con toda la informacién que llegue a
integrarse al final del proyecto, por la Dra. Jaqueline Gémez Lépez, colaborador del
proyecto que se encuentra en el servicio de Neonatologia, de la Secretaria de la Defensa
Nacional (SEDENA).

RIESGOS Y MOLESTIAS: Los posibles riesgos de la extraccion de sangre son los
siguientes: molestia leve en el sitio por donde se le extrajo la sangre; a veces, la formacion
de moretones, desmayos y rara vez infeccion.

COSTOS: Tanto la extraccion de muestras de sangre y cualquier consulta que usted tenga
con el médico para hablar del estudio de investigacion, asi como los resultados no tendran
ningun costo para usted.

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigacion o a cualquier lesion relacionada con la
investigacion, debera usted comunicarse con los investigadores participantes enunciados
al inicio del documento y se encuentran en el laboratorio de investigacién en Biologia del
Desarrollo y Teratogénesis Experimental al teléfono 52 28 99 17 ext. 4302 y con la Dra.
Jaqueline Gémez Loépez del servicio de Neonatologia, de la Secretaria de la Defensa
Nacional (SEDENA) al teléfono 53 87 33 89.
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Le sugerimos que conserve una copia de este documento para consultarla si es necesario.
He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para participar
en el estudio de la siguiente manera.

Las siguientes preguntas son independientes, es decir que su participacién o no en una de
ellas no afecta a la otra, en relacién a las preguntas:

1.- ¢ Da su autorizacion para participar en el protocolo?

Polimorfismos -786T>C, 4a4b, 894G>T del gen NOS3 y obesidad materna
como factores asociados al estrés oxidativo y dafio al DNA en el recién
nacido.

Respuesta: Si No Nombre y Firma

Testigos:

Nombre y Firma Parentesco

Direccion:

Nombre y Firma Parentesco

Direccion:

México, DF a de 2013.

CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
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